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OZET

Akut Iskemik inme Hastalarinda Hemorajik Transformasyon Gelisimi ile

Homosistein Diizeyleri Arasindaki Iliski

Amac: Akut iskemik inmeden sonra kan {iriinlerinin damar disina ¢ikmasi
anlamma gelen hemorajik transformasyonun (HT) mekanizmast tam olarak
anlagilmamasina ragmen, kan-beyin bariyerinin bozulmasiin, koagiilopatinin ve
reperfiizyon hasarmin aracilig ile gelistigi diisiiniilmektedir. Iskemik inmede bagimsiz
bir risk faktorii olarak kabul edilen hiperhomosisteineminin kan beyin bariyerinin
bozulmasini tetikleyebilecegi daha once kanitlanmistir. Calismamizda akut iskemik
inme hastalarinda hemorajik transformasyon gelisimi ile homosistein diizeyleri

arasindaki iliskiyi arastirmay1 amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Calismamizda 01.06.2015 - 31.12.2018 tarihleri arasinda
akut iskemik inme tanisi ile Noroloji klinigimize yatirilan hastalar retrospektif olarak
incelendi. Calisma kriterlerini karsilayan HT gelisen 113 akut iskemik inme hastasi ile
kontrol grubu olarak yas, cinsiyet eslestirilerek randomize sekilde olusturulan HT
gelismeyen 113 akut iskemik inme hastast olmak {izere toplam 226 hasta calismaya
alindi. Hastalarin demografik verileri, iskemik inme risk faktorleri (alkol ve sigara
kullanimi, hipertansiyon, diabetes mellitus, koroner arter hastaligi, atrial fibrilasyon,
onceki inme varlig), hastaneye basvuru sistolik/diastolik kan basinglar1 ve kan glukoz
diizeyleri, revaskiilarizasyon tedavi yapilip yapilmadigy, ilk 24 saatte alinan vendz kan
parametreleri ve homosistein diizeyleri kayitlandi. Hastalarda inme etiyolojisi i¢in
TOAST siiflamasi, inme derecesi i¢in NIHSS ve HT simiflamasi i¢in ECASS 1l
kriterleri kullanild1. Istatistiksel analiz SPSS 20 programu kullanilarak yapildi.

Bulgular: Calismamizda 801 akut iskemik inme hastasi tespit edildi ve
hastalarin %16,2'sinde HT gelismisti. Calismaya alinan 113 HT hastasinin %55,8"
erkek, %44,2'si kadind1 ve hastalarin yas ortalamasi 70,64+13,53 idi. HT gelisen
hastalarda HT gelismeyenlere gore iskemik inme risk faktorlerinden hipertansiyon
Oykiisii varlii, hastane bagvuru sistolik/diastolik kan basinci degerleri, NIHSS

istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (p<0,05). TOAST siniflamasina gore inme tipi ile

vii



HT gelisimi arasinda istatistiksel anlamli iliski vardi (p<0,05) ve HT gelisen hastalarda
%47,8 oraninda en fazla biiyiik arter aterosklerozu tespit edildi. HT gelisen hastalarda
homosistein diizeyleri (19,99+13,38 umol/L), HT gelismeyen hastalara (16,53+7,1
umol/L ) gore anlamli diizeyde yiiksekti (P<0,05). HT gelisen hastalarda semptomatik
intraserebral kanama orami %27,4 idi ve semptomatik kanama ile homosistein
diizeyleri arasinda anlaml1 iligki saptanmadi (p>0,05). ECASS II siniflamasina gore en
sik gbzlenen hemorajik transformasyon tipi %44,2 ile hemorajik infarkt 2, en az %14,4
ile parankimal hematom 2 idi. Revaskiilarizasyon tedavileri ve mekanik trombektomi

yapilmasinin HT gelistirmeleri yoniinde istatistiksel anlamli iligki saptand1 (p<0,05).

Sonu¢: HT'nin erken tahmin edilebilmesi, akut iskemik inmenin olumsuz
sonuclarindan ve kotli prognozundan kacinmak i¢in oldukga yararhidir. Calisma
sonuclarimiza gore hiperhomosisteinemi akut iskemik inme hastalarinda hemorajik
transformasyon gelisimi i¢in bir risk faktorii olabilir. Ayrica hipertansiyon varligi,
yiiksek NIHSS ve hastaneye basvuru yiiksek kan basinglari, biiylik arter aterosklerozu

ve mekanik trombektomi yapilmasit HT gelisimine etkisi bulunan diger faktorlerdir.

Anahtar Kelimeler: Akut iskemik inme, hemorajik transformasyon,
homosistein
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ABSTRACT

The Relationship Between the Development of Hemorrhagic Transformation

And Homocysteine Levels in Acute Ischemic Stroke Patients

Objective: Hemorrhagic transformation after acute ischemic stroke, which
means go out of blood vessel of blood products (HT), although the mechanism is not
fully understood, blood-brain barrier breakdown, coagulopathy, and reperfusion are
thought to develop through. It has been previously proven that hyperhomocysteinemia,
considered an independent risk factor in ischemic stroke, can trigger disruption of the
blood brain barrier. In this study, we aimed to investigate the relationship between
hemorrhagic transformation development and homocysteine levels in acute ischemic

stroke patients.

Material and methods: The patients admitted to our neurology clinic with
acute ischemic stroke diagnosis between 01.06.2015 - 31.12.2018 were retrospectively
evaluated in our study. A total of 226 patients were enrolled in the study, including
113 acute ischemic stroke patients with HT who met the study criteria and 113 acute
ischemic stroke patients who did not develop HT, which were randomized by matching
age and gender as a control group. Demographic data of the patients, ischemic stroke
risk factors (alcohol, smoking, hypertension, diabetes mellitus, coronary artery
disease, atrial fibrillation, presence of previous stroke), the blood pressure and blood
glucose levels on admission to hospital, were treated with revascularization therapy,
homocysteine levels and venous blood parameters received in the first 24 hours were
recorded. TOAST classification for stroke etiology, NIHSS for stroke degree and
ECASS Il criteria for HT classification were used in patients. Statistical analysis was

done using the SPSs 20 program.

Results: In our study, 801 acute ischemic stroke patients were identified and
16,2% of the patients had developed HT. Of the 113 HT patients in the study, 55,8%
were male and 44,2% were female and the mean age of the patients was 70,64 +13,53.
The presence of a history of hypertension from ischemic stroke risk factors,

systolic/diastolic blood pressure values in hospital admissions and NIHSS were



statistically significant in patients with HT development compared to those without
HT development (p<0,05).

According to TOAST classification, there was a statistically significant
relationship between stroke type and HT development (p<0,05) and 47,8% of patients
who developed HT had the most major arterial atherosclerosis. Homocysteine levels
(19,99+13,38 umol/L) in HT patients were significantly higher than those of non-HT
patients (16,53+7,1 umol/L) (P<0,05). Symptomatic intracerebral hemorrhage rate in
HT patients was 27,4% and there was no significant association between symptomatic
hemorrhage and homocysteine levels (p>0,05). According to ECASS Il classification,
the most common type of hemorrhagic transformation was hemorrhagic infarction 2
with 44,2% and parenchymal hematoma 2 with at least 14,4%. There was a statistically
significant relationship between revascularization treatments and Mechanical

Thrombectomy for HT improvements (p<0,05).

Conclusion: Early prediction of HT is very useful to avoid the negative
consequences and poor prognosis of acute ischemic stroke. According to our study
results, hyperhomocysteinemia may be a risk factor for the development of
hemorrhagic transformation in acute ischemic stroke patients. In addition, the presence
of hypertension, high NIHSS and high blood pressure in hospitalization, major artery
atherosclerosis and mechanical thrombectomy are other factors that have an effect on

HT development.

Keywords: Acute ischemic stroke, hemorrhagic transformation, homocysteine



1. GIRIS VE AMAC

Inme, vaskiiler kaynakli ani gelisen ya da hizla yerlesen fokal serebral
fonksiyon kaybina igaret eden belirti ve bulgularla karakterize klinik bir sendromdur.
Diinyada her yil 17 milyonun iizerinde inme ger¢eklesmekte ve 6 milyon kisi inme
nedeni ile hayatin1 kaybetmektedir (1). Tiirkiye’de 6liim nedenleri arasinda ikinci en
stk neden inmedir (2). Diinyada inmelerin %87’si iskemik inmeler, %10’u hemorajik

inmeler, %3’linii ise subaraknoid kanamalar olusturmaktadir (3).

Hemorajik transformasyon; iskemik inmenin bir komplikasyonu olup,
bilgisayarli tomografi veya manyetik rezonans goriintiilemede gozlenen iskemik
dokudaki kanama olarak tanimlanir (4). Hemorajik transformasyon, akut iskemik
inmenin dogal seyrinin bir pargasi olarak ortaya cikabilir veya antiplatelet,
antikoagiilan veya trombolitik tedavi kullanimiyla gelisebilir (5). Hemorajik
transformasyon mekanizmasinin tam olarak anlagilmamasina ragmen, kan beyin
bariyeri bozulmasinin, koagiilopatinin ve reperflizyon hasarinin aracilik ettigi

diistiniilmektedir (6).

Homosistein, metiyonin metabolizmasinin toksik, kiikiirt iceren bir ara
maddesidir. Hiperhomosisteinemi, bozulmus homosistein metabolizmasinin veya geri
dontisiime katilan 6nemli kofaktorlerdeki eksikliklerin bir sonucu olarak, bagimsiz bir
iskemik inme risk faktorii olarak kabul edilir (7). Onceki galigmalarda; homosisteinin,
kan beyin bariyerinin bozulmasini tetikleyebilecegi kanitlanmistir (8). Yao ve
arkadaglarinin yaptiklar1 bir ¢alismada; homosistein, intravenoz trombolitik verilen
akut iskemik inme hastalarinda tedavi sonrasi hemorajik tranformasyon ve koti

sonuglarla iligkili bulunmustur (9).

Akut iskemik inme hastalarinda yiiksek homosistein diizeylerinin, hemorajik
transformasyon gelisiminin 6ngoriilmesine katkida bulunacagini diistiniiyoruz. Biz de
calismamizda akut iskemik inme hastalarinda gelisen hemorajik transformasyon ile

homosistein diizeyleri arasindaki iligkiyi arastirmay1 amacladik.



2. GENEL BILGILER
2.1. inme
2.1.1. inme Tammm

Diinya Saglik Orgiitii; akut inmeyi, 24 saatten uzun siiren veya bu siirecte
oliimle sonuglanan, hizla yerlesen fokal veya global beyin fonksiyonlarinin damar dis1
bir nedene baglanamayan klinik bulgulardaki bozukluk olarak tanimlamaktadir. 24
saatten kisa siiren damarsal olaylara baglanan fokal noérolojik bozukluklar ise Gegici
Iskemik Atak olarak tanimlanmaktadir. Ancak klinik bulgularin 24 saatten kisa siiriip,

radyolojik olarak infarkt bulgulari olanlarda inme olarak siniflanmaktadir (10).

Inmelerin %87’si iskemik inmeler, %10’u hemorajik inmeler, %3 {inii ise

subaraknoid kanamalar olusturmaktadir (3).
2.1.2. Patofizyoloji

Iskemiden sonra nérogoriintiilemedeki degisiklikler ve bu degisikliklerin
progresyonunun anlagilabilmesi i¢in serebral kan akimmin kritik esigin altina

diismesinden sonra gelisen patofizyolojik olaylarin anlasilmasi ¢ok 6nemlidir.

Insan beyni viicut kiitlesinin %3 {inden azin1 olusturdugu halde istirahatte iken;
viicuttaki oksijenin %20’sine, glukozun da %25’ine yakiini tilketmektedir ve global
serebral kan akimi yaklagik olarak 50-55 ml/100gr beyin dokusu/dakikadir. Beyinin
timii i¢in bu miktar 750-900 ml/dak veya istirahattaki kalp debisinin yaklasik %15-
20’sidir (11).

Serebral kan akimi (SKA) beynin beslenmesini saglar. Serebral vaskiiler
rezistans (SVR) ve serebral perfiizyon basinci(SPB) SKA’n1 etkileyen faktorlerdir
(SKA=SPB/SVR). SKA degisiklikleri, SPB’nin normal ve sabit oldugu durumlarda
SVR’daki degisikliklerden kaynaklanir. Kiicilik arter veya arteriyol ¢apt degisimleri
SVR’1 belirler (12).



Serebral metabolizma hizi, sistemik arteriyel kan basinci, parsiyel CO2 basinct,
parsiyel O2 basinci, viskozite, viicut 1sisi, intrakraniyal basing degisimleri,

barbitiiratlar ve vazoaktif ilaglar SKA’n1 etkiler (13).

SVR degisiklikleri ile belli bir limite kadar SKA sabit tutulmaya c¢aligilir.
Serebral kan akiminda ciddi bir degisiklik olmadan, sistemik arteriyel kan basincinin
belirli degerler arasinda dalgalanmasi otoregiilasyon mekanizmast ile mimkiin
olmaktadir. Bu mekanizma primer olarak prekapiller rezistanstaki degisikliklerle
saglanir. Otoregiilasyon bozulursa SKA pasif olarak arteriyel kan basincini izler.
Otoregiilasyon, serebrovaskiiler hastaligi olanlarda saglam veya bozulmus olabilir,

inme veya subaraknoid kanama durumlarinda ise kismen veya tamamen bozulur (14).

SPB’daki diisiis, SKA’da kademeli bir diisiise neden olur. SKA 20-25
ml/100gr/dak’ya diisene kadar iskemi bulgular: goriillmez, 10 ml/100gr/dak’nin altina
diistiigiinde ise enerji yoksunlugu goriiliir. SKA Kisa siire iginde tekrar saglanamazsa
depolarize olmus noronlar Sliirler. End arterler tarafindan beslenen alandaki hiicreler
iskemi durumunda hizla éliir ve buraya iskemik cekirdek denir. Iskemik cekirdegin
etrafinda “penumbra” denen degiskenlik gdsteren bir bolge bulunur. Penumbradaki
noronlarda heniiz iskemik depolarizasyon gelismemis olup elektriksel inaktivite
vardir. iskemi ile birlikte serebral 56dem de siklikla gériiliir ve hasarin ilk déneminde
kan beyin bariyerinin saglam oldugu néronal sismeye sitotoksik ddem denir. Hasarin
derecesine bagli olarak 2-3 giin i¢inde kan beyin bariyeri bozulur, bu da plazma
proteinlerinin beyin dokusuna girmesine ve serebral ddemin artmasina yol agar. Bu tiir

6deme de vazojenik 6dem denir (15).
2.1.2.1. iskemik Hasar Mekanizmalari

Hiicresel Enerji Azhgi: Enerji {iretimi neredeyse tamamen oksidatif
fosforilasyona bagimli olan beyin dokusunda iskemi sirasinda en énemli olay kan
akimi azalmas: sonrasi yeterli miktarda oksijen ve glukoz saglanamamasidir. Bu
nedenle hiicrelerin enerji kaynagi olarak gerekli olan ATP yapiminda bozulma baslar.

Boylece hiicre zarinda iyon gradiyentlerini saglayan enerji bagimli iyon pompalarinin



fonksiyonlar1 da bozulur ve bu da hiicrelerin depolarizasyonuna, sismesine ve sonugta

nekrotik mekanizmalarin tetiklenmesine yol agar (16).

Eksitotoksisite: Enerji/iyon pompa yetmezligi ve geri alimdaki bozukluklarin
sonucu olarak ektraseliiler ortamda norotoksik olan glutamat birikir. Ekstraseliiler
ortamda glutamat artis1 non-NMDA ve NMDA reseptorlerinin asirt uyarilmasina yol
acar. Non-NMDA reseptorlerinin uyarilmast hiicre igerisine yiiksek miktarda sodyum
ve su girisine neden olarak 6zellikle dendritlerde sismeye katkida bulunur. NMDA
reseptorlerinin asir1 aktivasyonu ise buralarda daha fazla olan kalsiyuma bagimli bazi
enzimlerin (fosfolipazA2, kalpain, siklooksijenaz ve nitrik oksit sentaz) aktivasyonuna
neden olur (17, 18).

Kalsiyum Sitotoksisitesi: Iskemiden sonra voltaj bagimli kalsiyum kanallar
ve NMDA reseptorleri araciligiyla ektraseliiler, endoplazmik retikulum ve mitokondri
basta olmak tizere intraseliiler kaynaklardan sitoplazmaya dogru yogun bir kalsiyum
akis1 olur (18, 19). Kalsiyumun bu denli artis1 lipaz, proteaz ve endoniikleazlar gibi
destriktiif enzimleri aktive eder ve serbest radikal olusumunu da arttirarak hiicre
oliimini tetikler. Serbest radikaller ise ortamdan kalsiyum atilmasini engelleyici bir

etki ile kisir dongiiyi tetikler (20).

Oksidatif-Nitratif Hasar: Sinirl diizeyde anti-oksidan mekanizmalari olan
noronlar, oksidatif-nitratif hasara ¢ok agiktir. Normalde metabolizmanin bir yan tirtinii
olarak ortaya cikan siiperoksit anyonu, hidrojen peroksit ve hidroksil radikali gibi
reaktif oksijen tiirevleri; katalaz, siiperoksit dismutaz, peroksiredoksinler, glutatyon
peroksidaz, indirgenmis glutatyon, vitamin C ve E gibi antioksidanlarca etkisiz hale
getirilirler. Ancak iskemi ile ve ozellikle de reperfiizyon ile oksijen saglaninca ¢ok
daha fazla miktarda oksijen radikali ortaya ¢ikar ve bunlar antioksidan temizleme
mekanizmasinin kapasitesini asar (21). Iskemide kalsiyum artis1 nedeni ile normalde
fizyolojik smirlarda olan nitrik oksit toksik diizeylere ulasir ve siiperoksit ile
reaksiyona girerek daha giiclii olan peroksinitrit olusur. Peroksinitrit ve reaktif oksijen
radikalleri hiicre igerisinde proteinler, lipidler, niikleik asitler ve karbonhidratlar ile

etkilesime girerek zarar verirler. Ayrica bunlar kan beyin bariyerini bozarak vazojenik



6deme neden olurlar, mikrodalagimi bozarlar ve 16kositlerin de hasarli alana gecip

hiicre hasarina katkida bulunmasin1 saglarlar (16).

Peri-infarkt Yayilan Depresyon Dalgalari: Iskemide asir1 glutamat salinimi
ve ckstraseliiler potasyum birikimi nedeni ile perienfarkt yayilan ve kortikal yayilan
depresyon dalgasi ad1 verilen bu dalgalar, hiicrelerde zaten var olan enerji yetmezligini
ve iyon dengesizligini daha da belirginlestirerek, penumbradaki hasarin derinlesmesini
saglar (22).

Inflamasyon: inflamatuar yamtta, mikrogliya ve astrositlerin aktivasyonuna
ek olarak sitokinler vasitasiyla hasar bolgesine gelen 16kositler de rol oynar.
Inflamasyon; hasarli dokunun tamiri icin gerekli olsa da, erken dénemde hasarin
artmasina, mikrovaskiiler staza ve kan beyin bariyerinde hasara neden olur. iskemiden
4-6 saat sonra kandaki 16kositler 6zellikle nétrofiller, adezyon molekiilleri (selektinler
(E ve P selektin), interseliiler adezyon molekiilii-1 ve integrinler vb.) araciligi ile
damar duvarma yapisarak beyin dokusuna ulasirlar. Ortama salinan interlokin-1 ve

timor nekroz faktor-a gibi proinflamatuar sitokinler de bu siirece katkida bulunur (23).

Iskemide Mikrovaskiiler Hasar: iskemi yanlizca néronal ve glial yapilarda
hasara yol agmaz, damarsal yapilarda da belirgin degisimler ortaya ¢ikar. Endotel
gecirgenligi artar, bazal lamina ve hiicreler aras1 matriks yikilir kan beyin bariyerinin
secici gecirgenligi ve serebral otoregiilasyon bozulur (16, 24). Iskemi/reperfiizyon
hasarinda en Onemli mekanizmalar olan; endojen plazminojen aktivatorleri ile
plazminojenin aktive olmasi, matriks metalloproteinazlarin salinimi ve mikro
damarlara adezyon gdsteren notrofillerden 6zel graniiler enzimlerin salinmasi gibi
bazal laminanin yikilmasimna ve dolayisiyla kan beyin bariyeri gecirgenliginin

bozulmasina neden olan birgok mekanizma vardir (25).

Iskemik inme; trombotik inme (biiyiik damar ve kiigiik damar tipleri), embolik
inme (bilinen/bilinmeyen kalp ve/veya arter faktorii), sistemik hipoperfiizyon
(Watershed veya Border Zone inme) veya vendz tromboz seklinde ortaya gikabilir.
Akut inmelerin ¢cogunda (% 85-90) birincil olay, sebep ne olursa olsun beynin vaskiiler

beslenmesinin tehlikeye girmesidir. Diisiik solunum rezervi ve aerobik metabolizmaya



tam bagimlilik, beyin dokusunu iskeminin etkilerine kars1 6zellikle savunmasiz kilar.
Kollateral dolasimin varligi nedeniyle beynin etkilenen bdlgesinde genis bir spektrum
aralig1 genellikle gozlenir. Bu nedenle, beyin parankiminin (¢ekirdek) bir boliimii
derhal oliir, diger boliimleri (penumbra) ise iyilesme potansiyeli ile kismen
hasarlanabilir (26). iskemiye bagli penumbra alani tespit edilirse revaskiilarizasyon

stratejileri bilylik 6nem tagimaktadir.

2.1.3. Epidemiyoloji

Diinyadaki; oliimler, koroner arter hastaliklarindan (%14,8) sonra 2. sirada
%11,8 ile inmeye bagli olmaktadir (27). inme Ulkemizde de 6liim nedeni olarak ikinci

siray1 almakta (28) ve oziirliiliikte ise %5,9 oraniyla 3. sirada yer almaktadir (2).

Yasla birlikte inme prevelansi artmakta olup 65 yas ve alti kisilerde
176/100000, 65 yas iizerinde ise 300/100000 dir (29, 30). Ulkemizde ise Hacettepe
tiniversitesi tip fakiiltesi ulusal hastalik yiikii ¢aligmasina gore inme prevelansi
254/100000 olup, 191000’e yakin kisi inme ve komplikasyonlari ile yasamaktadir
(28).

Inmede insidans yasla birlikte artmakta olup, 55 yas sonras1 i¢in her on yilda
bir ikiye katlanmaktadir. Yaslara gore inme insidansi 35-44 yag araliginda 30-
120/100000, 65-75 aras1 670-970/100000°dir (31). Yas standardizasyonu yapildiktan
sonra 65 yas ve lizeri kisilerde ise total inme insidans1 yillik 76-119/100000°dir (32).
Inme insidans: iilkemizde ise 177/100000 olup, 132000’e yakin yeni inme olgusu
goriilmektedir (28).

2.1.4. Etiyoloji ve Siniflandirma:

Inme heterojen bir hastalik olup; tan1 alan her hastada, uygun siniflandirma
yapilarak bu nedenlerden en muhtemel olanin saptanmasi, prognoz tayini ve uygun
tedavi secimi icin biiyiik bir énem tasimaktadir (33). Inmelerin; %87’si iskemik
inmeler, %10’u hemorajik inmeler, %3’linli ise subaraknoid kanamalar

olusturmaktadir (3).



1991°de Bamford ve arkadaslari; potansiyel etyolojiye yer vermeden klinik
bulgular1 6n planda tutarak bir siniflandirma yapmislardir (34). Bu siniflamada
iskemik inmeler dort ayr1 grup i¢inde degerlendirilmislerdir; Bu smiflama ile erken

donemde prognozla ilgili belirli bir oranda tahmin yapilabilmektedir.

1) TACI (total anterior sirkiilasyon infarktlart),

2) PACI (parsiyel anterior sirkiilasyon infarktlari),
3) POCI (posterior sirkiilasyon infarktlart),

4) LACI (lakiiner infarktlar).

Iskemik inmede birgok simiflandirma yontemi Onerilmis olsada en yaygin
kullanilan sistem TOAST smiflamasidir (33). TOAST siniflamasi, Akut Inme
Tedavisinde Org 10172 Calismasi (Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment) i¢in
gelistirilen ve etiyolojiyi esas alan iskemik inme alt tip smiflandirma sistemidir.
Iskemik inmeli hastalar, bu ¢alismada nérogériintiileme 6zellikleri, renkli doppler
ultrasonografi, ekokardiyografi, anjiografi, klinik bulgular1 ve diger laboratuvar
verileri goz 6niine alarak siniflandirmiglardir. Bu siniflamaya gore iskemik inme 5 ana

gruba ayrilmistir (35).

1) Biiyiik arter aterosklerozu
2) Kardiyoembolizm
3) Kiigiik damar okliizyonu
4) Bilinen bir bagka sebepten kaynaklanan inme
5) Sebebi bilinmeyen inme
a-Belirlenmis iki ya da daha fazla sebep
b-Inceleme yapilmamis olma durumu

c-Yetersiz inceleme

Biiyiik arter aterosklerozu: iskemik inmelerin %15-40’a yakinini
olustururlar (33). Bu hastalarda; muhtemelen ateroskleroza bagli beyin veya boyun
damarlarinin, Kkritik (>%50) stenozu veya okliizyonunu gosteren klinik veya
goriintiileme bulgulart vardir. Klinik bulgular arasinda serebellar, serebral kortikal

fonksiyon (afazi, motor bozukluk, vs.) bozukluklari veya beyin sap1 bulgular1 bulunur.



Zayif nabiz vuruslar, karotis tflirimi, intermittan kladikasyon ve aymi vaskiiler
alanda tekrarlayan gecici iskemik inme hikayesi klinik taniyr destekler.
Norogoriintiilemede 15 mm'in tizerindeki kortikal, subkortikal hemisferik, serebellar
lezyonlarin ve beyin sap1 infarktlarin varligi, potansiyel olarak bilyiik arter
aterosklerozuna baglidir. Uygun bir intrakraniyal ve veya ekstrakraniyal arterin;
%50'den fazla oranda dopler ultrasonografik veya anjiyografik bir yontem ile
belirlenmis stenozu gereklidir. Kardiyak emboli sebepleri tanisal testler ile
dislanmalidir (35).

Kardiyoembolizm: Iskemik inmelerin %20-35’ini olustururlar ayrica
transtorasik/transosefagial ekokardiyografinin ve uzun donem Kardiyak ritim
monitorlerinin kullanilmasi ile daha sik saptanmaya baslamistir (33). Kalp kaynakli
bir emboliye baglanan arteriyel okliizyon hastalarini tanimlar. En az bir tane kardiyak
emboli kaynaginin saptanmasi, Olas1 veya olanakli bir kardiyoemboli tanisi igin
gereklidir. Klinik ve goriintiileme bulgular1, biiyiik arter aterosklerozunda goriilenlere
benzerdir. Birden fazla vaskiiler alanda gegirilmis gegici iskemik atak veya inme gibi
sistemik emboli bulgusu, kardiyoembolik inme tanisini diisiindiirir. Tromboz veya
embolinin biiyiik arter aterosklerozuna bagli muhtemel sebepleri ekarte edilmelidir.
Emboliye neden olan kardiyojenik patolojiler, yiiksek ve diisiik riskli sebepler diye
ikiye ayrilir (35) (Tablo 1).



Tablo 1. Kardiyo-aortik Emboli Nedenleri (33)

Yiiksek Riskli Nedenler Diisiik Riskli Nedenler

1. Sol atriyal trombiis 1. Mitral anniiler

2. Sol ventrikiiler trombiis kalsifikasyon

3. Atriyal fibrilasyon (kronik, paroksismal) 2. Patent foramen ovale

4. Atriyal flutter 3. Atriyal septal anevrizma

5. Hasta sinus sendromu 4. Trombiis igermeyen sol

6. Son 1 ayda gegirilmis miyokard enfarktiisii ventrikiiler anevrizma

7. Romatizmal kapak hastalig1 5. Sol atriyal duman

8. Biyoprostetik veya mekanik kalp kapaklar1 6. Ejeksiyon fraksiyonunun

9. Ejeksiyon fraksiyon <%28 oldugu kronik myokard <%30 oldugu konjestif
enfarktiisleri kalp yetmezlikleri

10. Dilate kardiyomyopati 7. Cikan aorta veya arkus

11. Endokardit (enfektif veya non-bakteriyel aortada kompleks
trombotik) atherom plaklar1

12. Papiller fibroelastom 8. Diger nedenler

13. Sol atrial miksoma

14. Sistemik embolizm ve patent foramen ovale
birlikteligi

Yiiksek riskli kardiyoembolik nedenler daha genis infarktlara sebep olur ve
inme nedenleri arasinda en kotii prognoza sahip olan gruptur. Diisiik riskli nedenler,
diger ana inme nedenlerinden biri olmadiginda inme etiyolojisinden sorumlu

tutulabilir (33).

Kiiciik damar okliizyonu: iskemik inmelerin %15-30’una yakin bdliimiinii
olusturmaktadir. Mikroaterom plaklari, lipohiyalinozis veya embolik nedenlere
sekonder ozellikle bazal ganglialarin, beyin sapmin ve internal kapsiiliin
beslenmesinden sorumlu penetran arterlerinde tikaniklik gelismesi sonucu olusurlar.
Nérogoriintiilemede ¢apt 20 mm’den kiigiik infarktlar olarak gériiliirler. Iyilesme
bakimindan en iyi prognoza sahip olup tekrarlama riski en diisiik inme tipidir. Daha
¢ok saf duyusal sendrom, saf motor sendrom, sensori-motor sendrom, dizartri-

beceriksiz el ve ataksik hemiparezi gibi klinik bulgularla bagvurular (33).

Bilinen bir baska sebepten kaynaklanan inme: iskemik inmelerin %5’ine
yakin bir boliimiinii olusturmaktadir. Daha ¢ok kardiyak ve aterosklerotik risk faktorii

bulunmayan genglerdeki inmelerden sorumludurlar (33) Tablo 2.



Tablo 2. iskemik inmeye Neden Olan Diger Nedenler (33)

Antifosfolipid antikor sendromu
Avrteriyel diseksiyon

CADASIL

Damar duvar hastaliklar

Ao

(dolikoektazi, anevrizma...)

o

Dissemine intravaskiiler
koagiilasyon

Fabry hastaligi

Fibromuskiiler displazi
Heparin iligkili trombositopeni

© N

. Hiperviskozite sendromlar1
10. Hipoperflizyon sendromlari
11. Tlag kullanimu iliskili inmeler
12. lyatrojenik nedenler

13.
14.
15.
16.
17.
18.

19.
20.
21.
22.

23.
24.

Menenyjit, damar duvari enfeksiyonlari
Migren iligkili inme

Mitokondrial hastaliklar

Moyamoya hastaligi

Orak hiicreli anemi

Primer veya sekonder santral sinir sistemi
vaskiilitleri

Siniis ven trombozu

Sneddon sendromu

Trombotik trombositopenik
purpura’hemolitik {iremik sendrom
Tromboz ve hemostaz ile ilgili
bozukluklar
Vazokonstriksiyon/vazospazm

Diger nedenler

CADASIL.: Cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical infarcts and

leukoencephalopathy

Sebebi bilinmeyen inme: iskemik inmelerin %15-40’ma yakin bir grupta bir

inme sebebi bulunamamustir (33).

a. Kriptojenik inme gerekli tiim tetkiler yapilmigtir ancak bir inme etiyolojisi

bulunamamastir.

b. Herhangi bir nedenle yeterli incelemenin yapilamadigi durumlar

€. Ayn1 zamanda birden fazla sebebin bulundugu inme grubunu olusturmakdir

2.1.5. Risk Faktorleri

Iskemik inme tan1 ve tedavisinde tiim ilerlemelere karsin iskemik inmeden

korunmada yine de en iyi yol vaskiiler risk faktorlerinin kontrol edilmesi olan yani

birincil koruma yontemleridir. Risk faktorleri degistirilebilir ve degistirilemeyen risk

faktorleri olarak ele alinmaktadir (36) Tablo 3.
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Tablo 3. Iskemik Inme Risk Faktérleri (37, 38)

Degistirilemez Risk Faktorleri Degistirilebilir Risk Faktorleri

1. Yas 1. Hipertansiyon

2. Cinsiyet 2. Diabetes Mellitus, hiperinsiilinemi, glukoz
3. Irk intolerans

4. Aile dykiisii Sigara kullanimi

5. Genetik faktorler Alkol tiiketimi

3

4

5. Diyet ve beslenme

6. Fiziksel inaktivite

7. Bel/kalga oran1 ve obezite

8. Psikososyal nedenler

9. Aitriyal fibrilasyon

10. Diger kardiyak nedenler

11. Hiperlipidemi ve lipid metabolizma
bozukluklar1

12. Hava kirliligi

13. Kronik inflamasyon

14. Enfeksiyon ve sepsis

15. Bobrek hastaliklar

16. Uykuda solunum bozukluklari

17. Asemptomatik karotis stenozu

18. Tlag kétiiye kullanimi ve madde bagimliligt

19. Hiperkoagiilabilite

20. Migren

21. Oral kontraseptif /Postmenapozal hormon
tedavisi

22. Hiperhomosisteinemi

Cok merkezli, ¢ok sayida hasta ile yapilan randomize epidemiyolojik
calismalara gore risk faktorleri kontrol edildikleri zaman inme insidansinin azalacag:
gosterilmistir. Tedavi uyumu ile inme insidansinin diisecegi belirlenen risk faktorleri,
kesinlesmis risk faktorleri olarak degerlendirilirken, diger risk faktorleri ile i¢ ice
gecmesi nedeni ile daha az sebep sonug iligkisi gosteren risk faktorleri ise
“kesinlesmemis risk faktorleri” olarak degerlendirilmektedir (37). Yine ¢ok merkezli
caligmalar olan INTERSTROKE 1 ve INTERSTROKE 2 ¢alismalarina gore inmelerin
%90’ min potansiyel olarak degistirilebilir 10 risk faktori ile iligkili oldugu tespit
edilmistir. Bu durum da aslinda inmelerin ¢ok biiyiik oranda 6nlenebilir oldugunu
ortaya koymaktadir (36). Yine 2013 yilinda bir ¢alismadaki verilerle yapilan bir meta-
analizde toplam 17 risk faktorii tanimlanmistir. Bunlar; fizyolojik (yiiksek sistolik kan

basinci, yiiksek aclik kan sekeri, yiiksek viicut kitle indeksi, yiiksek total kolesterol
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diizeyi, diisiik glomeriiler filtrasyon hizi), sigara (aktif ve pasif igicilik), fiziksel
inaktivite, diyet icerigine ait riskler (yiiksek sodyum, sekerli i¢ecekler, az sebze, az
meyve, az tam tahil, alkol tiiketmek), hava kirliligi ve g¢evresel riskler (cap1 2,5
mikrondan kiiciik partikiiller, evlerde kullanilan kat1 yakit, kursun maruziyeti) olarak

siralanmugtir (29).

2.1.6. Norogoriintiileme

Akut inme tanis1 oncelikle klinik 6ykii ve fizik muayeneye dayali olarak konur
(39). Akut inme siiphesi olan hastada acil nérogoriintiileme, klinik olarak ¢ogu zaman
birbirinden ayirt edilmesi gii¢ olan iskemik inme ile hemorajik inme arasinda bilgi
vermesinin yaninda inme taklit¢ileri gibi diger klinik durumlar hakkinda fikir vermesi
bakimindan gereklidir. Inmenin etkiledigi alan1 ve muhtemel etyolojiyi gosterebilmesi
yonii ile radyoloji acil serviste hastalarin tedavi alternatiflerinin belirlenmesi ve
yonlendirilmesi konusunda da kilit neme sahiptir (40). Inme hastalarinda; zamanin
cok onemli olmasindan dolay1, goriintiileme tetkiki i¢in diger hastalara gore dnceligi

olmalidir (41).

2.1.6.1. Beyin Bilgisayarl Tomografi

Beyin Bilgisayarli Tomografi (BBT), akut inmede degerlendirilirken
yanitlanmasi gereken ilk soru nérolojik problemin nedeninin goriiliip goriilmedigidir.
Iskemiden baska benzer klinik tabloyu taklit edebilecek hipertansif kanama, tiimér,
subdural kanama, kitle igine kanama, vaskiiler malformasyon veya ven6z okliizyon
BBT’de dislanabilir (42). Ilk birka¢ saatte BBT cogunlukla normaldir ve acil
durumlarda ki amaci intraserebral kanama olasiligmin dislanmasidir. Manyetik
rezonans gorintiilemenin (MRG) akut donemdeki kanamada BT ile korele oldugu
literatiirde gosterilmis olmakla birlikte MRG’nin degerlendirilmesi daha fazla tecriibe
gerektirirken, BBT’de kanamanin tespiti ¢ok daha kolaydir (43). Ancak MRG,
iskeminin erken donem teshisinde daha tstiindiir ve bu durum kiigiik kortikal infarktlar
ve kiiglik lakiinar infarktlar i¢in daha da 6ne ¢ikmaktadir (44). BBT de akut iskemik
inmenin erken bulgulari; arterde hiperdens goriiniim, gri/ beyaz cevher ayriminin

kaybolmasi, parankimal hipodansitenin baslamasi, sulkal silinme ve kitle etkisidir (45,
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46). Bu erken goriintileme bulgulari, zamaninda gelen bir hastada intravendz

fibrinolitik tedavi i¢in dislama kriteri degildir (47).

BBT’de goriilen iskemik degisikliklerin tedavi ve sonlanim iizerindeki
etkisinin incelenmesi i¢in iki goriintiileme 6l¢iitii onerilmistir. Bunlardan uygulanmasi
daha basit olan ve orta serebral arter alaninin {igte birinden fazlasinda hipodansite
olmasi halinde pozitif olarak kabul edilen ECASS (European Cooperative Acute
Stroke Study) kriteridir (48). ECASS kriteri pozitif hastalarin, intravenéz doku
plazminojen aktivatoriiden (IV tPA) faydalanma oraninin biraz daha diisiik oldugunu
isaret eden ve IV tPA’dan dolay1 kanama riskinin arttigini gosteren literatiir mevcuttur
(45, 49). Ancak bu Ongériiyti kanitlamayan ¢alismalarda vardir. Diger goriintiileme
olgiitii ise, “The Alberta Stroke Early CT Score (ASPECTS)" tir (50). ASPECT skoru;
akut iskemik inmede 6n dolasimaki erken iskemik degisiklikleri standardize etmek
igin gelistirilmis bir derecelendirme sistemidir. Genis NINDS (The National Institute
of Neurological Disorders and Stroke) calismasinda ASPECTS'in IV tPA'dan

yararlanmayi klinik olarak tahmin edici bir faktor oldugu kanitlanamamustir (51).

Willis poligonunu olusturan damarlarin, 6zellikle de proksimal okliizyonlarini;
BBT anjiyografi, dijital substraksiyon anjiyografisine (DSA) yakin basar1 oranlariyla
gosterebilmektedir. BT anjiyografi, arkus aortadan vertekse dek ince kesit kalinliginda

elde edilmelidir (52).

2.1.6.2. Beyin Manyetik Rezonans Goriintiileme

Iskemik inmenin hiperakut déneminde (ilk 3-6 saat) patolojik bulgularin BT
ile saptanma sans1 diigiiktiir. Bundan dolay: akut inmede iskeminin ortaya konmasinda
MRG tetkiki, 6zellikle de difiizyon agirlikli goriintiiler (DAG) standart hale gelmistir.
Difiizyon agirlikli goriintiiler, akut iskemi varligin1 olaydan dakikalar sonra ortaya
koyabilmektedir (53). DAG; hiperakut donemde, iskemik alani gostermede, BT’ den
ve ayrica FLAIR ve T2 agirlikli goriintiilerden de daha tistiindiir (54). Gradiyent eko
MRG sayesinde, hiperakut donemdeki kanamay1 gostermede BT ile MRG benzer
duyarlhilik ve 6zgiilliige sahiptir (55). SVO protokolli MRG’de bulunmasi gereken

sekanslar;
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Difilizyon agirlikli goriintiiler
T1A turbo spin eko
T2A turbo spin eko

FLAIR (fluid attenuation inversion recovery)

o r w0 N E

Gradiyent eko sekanslar.

Ayrica gerektiginde; penumbra varligini gostermek icin perfiizyon MRG,
intrakranyal major arteryal yapilarin degerlendirilmesi i¢in 3D time-of-flight (TOF)
MR anjiyografinin de protokolde bulunmasi 6nerilmektedir (53).

Akut infarktta; DAG, en sensitif ve spesifik goriintilleme yontemi olarak
goziikmekte olup kontrastsiz BBT veya diger MRG sekanslarindan ¢ok daha iyidir.
DAG, suyun molekiiler hareketine duyarli bir yontemdir. Suyun bélgesel olarak
hareketinde azalmanin oldugu bolgeler DAG sekansinda hiperintens “Apparent
Diffusion Coefficent” (ADC) haritalarinda ise hipointens olarak goriiliir. infarkt
bulgularin1 kisa siirede gostermesinden dolayi trombolitik tedavi i¢in zamana karsi
miicadele verilirken erken tani acisindan DAG ve ADC goriintiileme yontemleri ¢ok
degerlidir. Cok erken zamanlarda bile DAG infarkt bolgelerini gdstermede yliksek
sensitivite (%88-100) ve spesifiteye (%95-100) sahiptir (56).

2.1.7. Tedavi

Akut iskemik inme tedavisinde en Onemli faktdor zamandir. Beyin, kan
dolagimindan yoksun birakildigi her saat i¢in 3,6 yil yaslanir (57). Akut iskemik
inmede tedavinin birincil amaci akut donemde perfiizyonun tekrar saglanmasi, boylece
norolojik bozulmanin, uzun siireli sekellerin ve dliimlerin azaltilmasidir. Akut iskemik
inmede tedavi; revaskiilarizasyon, erken sekonder profilaksi, noroproteksiyon ve

komplikasyonlara yonelik miidahaleleri kapsar (58).
2.1.7.1. Revaskiilarizasyon

IV Tromboliz: AHA/ASA(American. Heart Association/American Stroke

Association) tarafindan  onerildigi gibi, IV tPA infiizyonu, semptomlarin
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baslamasindan sonraki ilk 3 saat i¢inde basvuran hastalar icin tercih edilen tedavi
yontemidir. Tedavi penceresi uygun hastalar i¢in 4,5 saate uzatilabilir (47, 59). IV tPA
inflizyonu yalnizca uygun hastalara (Tablo 4) verilebilir (47). IV tPA ile tedavi edilen
akut iskemik inme hastalarmmin > %50'sinde 60 dakikada kapi igne zamani
hedeflenmelidir. Ve ayrica IV tPA ile tedavi edilen akut iskemik inme hastalarinin >
%50'sinde; 45 dakika i¢inde kap1 igne zamanina ulagsmak ikinci bir hedef olarak makul
olabilir (47). IV tPA'nin dozu; kurallara uygun olarak, 60 dakika boyunca 0,9 mg/kg
(maksimum doz 90 mg) verilir, dozun %10'u 1 dakika boyunca bolus olarak verilir
(47). 1V tPA ile ilgili komplikasyonlar, semptomatik intrakraniyal kanama (%6), major

sistemik kanama (%2) ve anjiyoddemdir (% 5) (47).

Intraarterial tromboliz: Intraarterial doku plazminojen aktivatorii (1A
tPA) nin orta serebral arter tikanikligi nedeniyle 6 saatten 6nce major iskemik inme
geciren ve IV tPA yapilamayan dikkatle segilmis hasta grubu igin faydali olabilecegi
onerilmektedir. Heniiz intraarteryel uygulama i¢in FDA tarafindan onaylanmis bir
trombolitik bulunmamaktadir. Bu nedenle birinci basamak tedavi olarak IA tPA degil,
mekanik trombektomi onerilmektedir. Intraarteriyel tedavi ile IV tPA uygulamasin
karsilagtiran yeterli veri bulunmamaktadir. Bu nedenle sistemik kanama riski gibi
nedenlerle IV tPA uygulanamayan hastalarda tercih edilmektedir. Klinik sonug¢ IV
tPA uygulamasinda oldugu gibi uygulama zamanma bagimhdir (56). Intravendz
trombolizle birlikte intraarteriyel uygulama, major arter tikanmalarinda daha hizl
rekanalizasyon saglanmasini amaglamaktadir. Bu yontemin en yararli oldugu hasta
grubunun tek basma IV tPA’nin basarisizlik riskinin yiiksek oldugu distal karotis
interna, proksimal medial serebral arter (MCA) veya baziler arter gibi biyiik

intrakraniyal arter ttkanmalart olan hastalar oldugu belirtilmektedir (56).

Endovaskiiler mekanik trombektomi: Piht1 yiikiiniin fazla oldugu, distal
karotis okliizyonu ve proksimal orta serebral arter okliizyonu gibi vakalarda intavendz
trombolitik tedavi ile rekanalizasyon oranlar1 diisiik olup ve yapilan g¢alismalar

sonucunda endovaskiiler tedavi stratejileri gelistirilmistir.
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Tablo 4. Akut iskemik inmede 1V tPA endikasyonlari/kontrendikasyonlari (60)

Akut

iskemik inmede IV tPA endikasyonlar

Akut iskemik inmede IV tPA
kontrendikasyonlari

1.

2.

Inme semptomlar1 basladiktan 4,5 saat
icinde bagvurmus olmak

NIHSS ile norolojik defisitin saptanmig
olmasi

BBT ile intrakraniyal kanamanin
olmadigimin gosterilmesi
Kontrendikasyonlarin hi¢birinin
olmamasi

1. Tedaviye semptom baslamasindan sonraki
4,5 saat i¢inde baglanamayacak ise
Goriintiilemede herhangi bir tip akut
(intraserebral, subraknoid, subdural)
kanama

BBT de demarke ve genis hipodansite
Sistolik kan basinci > 185 mmHg veya
diyastolik kan basinci > 110 mmHg
Trombositopeni <100000 mm:

INR >1,7 ve aPTT > 40 saniye

2.

3.

4.

5.
6.

Goreceli (baz1 sart/durumlarda) dislama
kriteri, ama hastalarin ¢cogu icin IV tPA
uygundur. IV tPA verilebilir.

Dislama kriteri degildir. IV tPA
verilebilir.

1.

BO©o~NoO~WN

0.

11.
12.

13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.

21.
22.

Baslangi¢ zamaninin belirlenememis
olmast

Uyanma aninda fark edilen inme

Son 3 ay i¢inde kraniyal/spinal cerrahi
Son 3 ay icinde kraniyal/spinal travma
Son 3 ay i¢inde iskemik inme

Son 3 hafta i¢inde gastrointestinal kanama
Son 3 hafta i¢inde genitoiiriner kanama
Son 3 hafta i¢inde major cerrahi

Son 2 hafta iginde major sistemik travma
Son 1 hafta iginde komprese edilemeyecek
arterlere ponksiyon

Intrakraniyal kanama Sykdisii

NOAK (non-vitamin K antagonisti oral
anti-koagiilan) kullanimi (son 48 saatte)
Son evre bobrek yetmezligi, diyaliz
Ileri karaciger yetmezligi, siroz
Aort diseksiyonu
Infektif endokardit

Sistemik malignite
Intrakraniyal intraaksiyel timér veya kitle
Intrakraniyal AVM
Yaygin 6n duvar ST elevasyonlu
miyokard infarktiisii (STEMI)

Perikardit

Son 7 giin iginde dural ponksiyon

BT’de hiperdens arter isareti

Mindr inme (NIHSS <5)

Major inme (NIHSS >22)

Hizl diizelen hasta

Insidental intrakraniyal anevrizma
Ekstraaksiyel intrakraniyal timor
Servikokraniyal arter diseksiyonu
Ileri yas (>80 yil)

Demans

Epileptik nébet

Inme dncesi mobiliteyi engellemeyen
ozirlilik

Hiperglisemi

Hipoglisemi

Menstriiel kanama

Hamilelik

Akut miyokard infarktiisii (non-STEMI,
posterior veya inferior STEMI)
Intrakardiyak trombus

Son 7 giin iginde aspirin ve/veya
klopidogrel kullanimi

IV heparin kullanimi (son 24 saatte,
aPTT< 40 saniye)

Diisiik molekiil agirlikli heparin
kullanimi (son 24 saatte, aPTT <40
saniye, anti-faktér Xa normal

1
2
3
4
5.
6.
7
8
9.
10.
11.
12.
13.
14.
15.
16.

17.
18.

19.

20.

IV: Intravendz, tPA: Doku plazminojen aktivatérii, BT: Bilgisayarli tomografi, INR: Uluslararasi

normallestirilmis oran,

aPTT: Aktif parsiyel tromboplastin zamani,

AVM: Arteriovendz

malformasyon, NIHSS: Ulusal Saglik Enstitiisii Inme Skoru
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Mekanik pihti tedavisi; trombiisiin par¢alanmasi, ¢ikartilmasi ve trombolitik
penetrasyonunun artirilmasi sekillerinde uygulanabilir. Farkli cihazlarla; trombiisiin
kavranarak cikartilmasi, aspire edilmesi veya stentle damar arasina sikigtirdiktan sonra
cikartilmas1 yontemleri kullanilmaktadir. Giiniimiizde secilmis vakalarda (>18 yas
olan, inme 6ncesi modifiye rankin skoru: 0-1 olan, internal karotis arter (ICA) veya
MCA segment 1 (M1) okliizyonu olan; NIHSS > 6, ASPECTS > 6 olan hastalara 6
saat icerisinde stent ile mekanik trombektomi Onerilmektedir. Akut anterior dolasim
iskemik inmesinde ise uygunluk kriterlerini karsilayan 6-24 saat Oncesine kadar
normal oldugu bilinen hastalarda mekanik trombektomi yapilabilmektedir (47). IV
tPA'da oldugu gibi, mekanik trombektomi ile tedaviye olabildigince ¢abuk
baslanmalidir. IV tPA i¢in uygun hastalar, endovaskiiler tedavi diisiiniilse bile IV tPA
almalidir. Mekanik trombektominin deneyimli bir inme merkezinde gerceklestirilmesi

onerilmektedir (47).

2.1.7.2. Erken Sekonder Proflaksi

Antiagregan tedavi: Akut iskemik inme hastalarinda eger kardiyoembolik
neden saptanmadi ise inme tekrarlama riskini azaltmak i¢in antiagregan ilaglarin
kullanimi1 6nerilir. Akut iskemik inmeli hastalarda 24 ila 48 saat i¢inde asetilsalisilik
asit (160-300 mg) baslanmasi, IV trombolitik alan hastalarda antiagreganin 24 saat
sonra baslanmasi onerilmektedir. Asetilsalisilik asit disindaki oral antiagreganlarin
akut iskemik inmedeki faydalari net olarak bilinmemektedir. Mindr inmeli hastalarda
ikili antiagregan tedavi (aspirin ve klopidogrel) 24 saat iginde baslanip 21 giin devam
edilmesinin, belirti baslangicindan 90 giine kadar olan siirede erken sekonder inme

onlenmesi i¢in yararli oldugu gosterilmistir (47)

Antikoagulan tedavi: Akut iskemik inme hastalarinda etiyolojide eger atriyal
fibrilasyon tespit edilirse norolojik bulgularin baslangicindan 4 ila 14 giin sonra oral
antikoagiilan baslanmas1 Onerilmektedir. Antikoagiilan tedavi olarak varfarin,
dabigatran, apiksaban ve rivaroksaban kullanilmaktadir. Yeni nesil oral
antikoagiilanlar olan dabigatran, rivaroksaban ve apiksaban yalnizca non valvuler
atriyal fibrilasyonlu hastalarda kullanilmaktadir. Daha az hemorajik inme ve

intrakranial kanamaya neden olmalar1 varfarine karsi en 6nemli avantajlaridir. Ayrica

17



ilag ve gidalarla daha az etkilesime girmeleri ve antikoagiilan etkilerinin daha hizl

baslamasi nedeniyle de daha avantajlidirlar (61).

Noroprotektif Tedavi: Revaskiilarizasyon/reperfiizyon elde edilinceye kadar
iskemik hasardan etkilenmis ancak heniiz nekroze olmamis dokularin korunmasi
noroprotektif tedavilerin hedefini olusturmaktadir. Mevcut klinik ¢alismalarda akut
iskemik inmede etkinligi gosterilmis bir ndroprotektif ajan mevcut olmasa da, akut
donemde kan basinci, viicut 1sisi, glisemi kontrolii ve oksijenizasyon direkt
noroproteksiyon ile alakali olup akut inme hastalarinnda ¢ok dikkatli takip edilmelidir
(58).

2.1.8. Akut iskemik Inmede Komplikasyonlar

Sistemik ve noérolojik pek ¢ok komplikasyon, akut iskemik inmeden sonra
ortaya c¢ikabilir. Hastalarin 6zellesmis inme merkezlerinde takip ve tedavisinin
saglanmasi ile bu komplikasyonlarm en aza diisiiriilmesi miimkiin olacaktir. idrar yolu
enfeksiyonlari, pndmoni, pulmoner emboli ve yatak yaralari en sik gozlenen erken
donem sistemik komplikasyonlardir. Hastanin hemodinamik olarak stabil oldugu en
erken zamanda mobilize olmasi bu komplikasyonlarin gelismesini engellemeye biiyiik
katkis1 olacaktir (58). Beyin 6demi, hemorajik transformasyon ve epileptik ndbetler,
iskemik inmeden sonra en ¢ok karsilagilan norolojik komplikasyonlar olup hastalarin

bu agilardan dikkatli takibi yapilmalidir (58).
2.2. Hemorajik Transformasyon

Hemorajik transformasyon; iskemik inmeden sonra, kan {iriinlerinin
damarlardan ekstravazasyonu anlamina gelir, iskemik inme vakalarinin %]10-
%40"nda goriiliir (62). Hemorajik transformasyon, iskemik inmenin dogal seyrinin bir
parcas1 olarak ortaya ¢ikabilir veya antiplatelet, antikoagiilan veya trombolitik tedavi
kullanimiyla gelisebilir (5). Hemorajik transformasyon mekanizmasinin tam olarak
anlasilmamasina ragmen, kan-beyin bariyerinin bozulmasinin, koagiilopatinin ve

reperfiizyon hasarinin aracilik ettigi diisiiniilmektedir (6). Iskemik inme, reperfiizyon
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hasar1 ve hemorajik transformasyonun hepsi kan beyin bariyerinin bozulmasi ile

iliskilidir (63).

Iskemik hasar, Na *-K * ATPase'in aktivitesini bozar ve bu da proteaz ve
serbest radikal iiretimini iceren bir hiicresel ve metabolik diizensizlik kaskadlari
vasitastyla kan beyin bariyerin bozulmasina yol agar. Bazal laminanin biitiinligii ve
sik1 kavsaklar sonugta tehlikeye girerek beyin parankimine kanin ekstravazasyonuna
izin verir (6, 63). Ayrica iskemi, normal serebrovaskiiler anatomi ve fizyolojiyi daha
da bozan gii¢lii bir enflamatuar yanitla sonuglanir (64). Hayvan ¢alismalarinda, iskemi
(65) veya reperflizyonun (66, 67) neden oldugu metalloproteinazlarin salinimi ve
aktivasyonu hemorajik transformasyona yol agan bazal laminanin pargalanmasiyla
sonuglanir (68). Bunun yanisira hayvanlarda umut verici bir ¢aligma, metalloproteinaz
aktivasyonunu ve serbest oksijen radikal olusumunu inhibe eden ilaglarin kullanimi ile
hemorajik transformasyon insidansinin azaldigimi gostermistir (69). Kan beyin
bariyerinin bozulma derecesi iskeminin siiresine baglidir (70). Bu nedenle, iskemi
sonrast kan akiminin ge¢ saglanmasi, reperflizyon hasar1 yoluyla hemorajik
transformasyon gelisim riskini arttirir ve hemorajik transformasyon gelisimi yalnizca

pihtilagsma kademesine bagli olmayabilir (71).

Doku plazminojen aktivatorii (tPA) ile yapilan trombolitik tedavi, iskemik
beyni basarili bir sekilde reperfiize edebilir, ancak kullanimini sinirlayan hemorajik
transformasyon oranini arttirir. Son veriler, tPA'nin noérovaskiiler iinitedeki sinyal
aktivitelerinin bazi1 potansiyel norotoksik yan etkilerden sorumlu oldugunu
gostermektedir. Piht1 erimesindeki amaglanan roliiniin yani sira, tPA ayrica beyinde
hiicre dis1 bir proteaz ve sinyal molekiiliidiir. Ozellikle, tPA, beyin gelisimi ve
plastisitesi sirasinda matriksin yeniden bi¢imlenmesine aracilik eder. NMDA tipi
glutamat reseptorii ile etkileserek, tPA potansiyel olarak eksitotoksik kalsiyum
akimlarim ytikseltebilir. Ayrica, belirli konsantrasyonlarda, tPA vazoaktif olabilir. Son
olarak, inmeden sonra matriks metalloproteinaz diizensizliginin artmasiyla tPA, hiicre
dis1 matriks biitiinliigiinii bozabilir ve nérovaskiiler hiicre 6liimii, kan beyin bariyeri

sizintis1, 0dem ve kanama risklerini artirabilir (70, 72).
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Inmeli hastalarda hemorajik transformasyon ile bir dizi klinik faktor
iliskilendirilmistir. Inme siddeti ve infarktiis boyutu, hemorajik transformasyon ile en
iyi korelasyon gosteren faktordiir (73). Diger 6nemli faktorler arasinda; yas artisi,
bazal sistolik kan basinci, hipertansiyon, serum glukoz ve antiplatelet kullanimi
bulunur (62). insanlarda yapilan 55 ¢alismanin meta-analizinde; artan yas, yiiksek
inme siddeti, daha yiiksek glukoz diizeyi, atriyal fibrilasyon, konjestif kalp yetmezligi,
bobrek yetmezligi, dnceki antiplatelet kullanimi, 16koarayoz ve tedavi Oncesi beyin
gorintiilemesinde gozle goriiliir bir akut serebral iskemik lezyon tPA ile iliskili

hemorajik transformasyon prediktorleri olarak bildirmistir (74).

Hemorajik transformasyonun en yaygin kullanilan siniflandirmalarindan biri
Avrupa Kooperatif Akut inme Calismas1 II (ECASS I1) [hemorajik infarkt (HI1 ve
HI2 ) ile parankimal hematomu (PH1 ve PH2)] smmiflamasidir (75). HI1 infarkt
bolgesinde kiiglik hiperdens petesi ile karakterize edilirken, HI2 infarktiis bolgesi
boyunca daha birlesik hiperdens yogunluk gosterir. Her iki tiirde de kiitle etkisi yoktur.
PHI, kiitle etkisi olan ve infarktiis bolgesinin %30'undan azin1 kaplayan homojen
hiperdens yogunlugu belirtir ve PH2 ise 6nemli kiitle etkisi ile infarkt boélgesinin

%?30'dan fazlasin1 kaplayan homojen hiperdens yogunlugunu belirtir (70).
2.3. Homosistein

Homosistein, metiyonin metabolizmasinin toksik, kiikiirt iceren bir ara
maddesidir (7). Homosistein, hayvansal protein kaynaklarinda bol miktarda bulunan
esansiyel amino asit olan metiyoninden elde edilir. Metiyonin, DNA metilasyonu ve
kreatin ve fosfatidilkolin sentezi gibi diger baz1 biyokimyasal islemlerde oldugu gibi,
bir metil dondrii olarak islev goren ara S-adenosilmetionin vasitasiyla homosisteine
doniistiiriiliir. Homosistein, metiyonine tekrar metillenebilir veya transsiilfiirasyon ile
sisteine dondstiiriilebilir (76, 77). Hiperhomosisteinemi, bozulmus homosistein
metabolizmasinin veya geri doniisiime katilan 6nemli kofaktorlerdeki eksikliklerin bir
sonucu olarak, bagimsiz bir iskemik inme risk faktorii olarak kabul edilir (7). Uzun
stireli yiiksek homosistein seviyesi, oksidatif stres, protein homosisteinilasyonu ve

Ca*? disregiilasyonu iceren karmasik islemleri baslatir. Epigenetik degisikliklere
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parelel olarak bu olaylar apoptozis, néronal 6liim ve iskemik inme olarak ortaya ¢ikan

kan beyin bariyeri diizensizligi ile sonuglanabilir (78, 79, 80, 81).

Kalitsal —hiperhomosisteineminin nedeni  genis Ol¢iide  remetilasyon
bozukluklar1 ve transsulfiirasyon defektlerine ayrilabilir (82, 83). Remetilasyon
bozukluklarinda; homosisteinin metiyonine yeniden metillenmesi i¢in, 5,10-MTHFR
ile katalize edilen bir reaksiyonda 5,10-metilentetrahidrofolattan iiretilen 5-metil
tetrahidrofolat formunda bir metil dondr gerekir. Niifusun yaklasik %10'u MTHFR
icin genin kodlama bélgesinde nokta mutasyonu olan homozigottur (677 C — T
polimorfizmi) (84, 85). Transsulfiirasyon defektleri ise siddetli hiperhomosisteinemi
(> 100 umol / L) ve homosistiniirinin nadir goriilen genetik nedeni olup, 100000 canli
dogumun yaklasik birinde otozomal resesif 6zellik olarak kalitilan sistotiyonin f-

sentazin homozigot eksikligidir (83).

Homosisteini metiyonine doniistiiren metabolik(metilasyon) yol, metiyonin
sentaz tarafindan katalize edilir ve temel bir kofaktdr olarak folik asit(5-metil
tetrahidrofolat) ve B12 vitamini (kobalamin) gerektirir. Homosisteini sistatiyonine
doniistiiren metabolik (transsulfiirasyon) yolak, sistatiyonin p-sentaz tarafindan
katalize edilir ve kofaktor olarak B6 vitaminini gerektirir. Bu nedenle, homosisteinin
toplam plazma konsantrasyonu; folik asit (B9), siyanokobalamin (B12) ve piridoksinin
(B6) kan konsantrasyonlarindan etkilenir. Homosisteini etkileyen faktorler Tablo 5°de
gosterilmistir. A¢likta homosisteinin bobrekteki metabolizma ve klirensi engellendigi

icin serum kreatinini arttik¢a total serum homosisteini artar (76)

Iskemik inmede bagimsiz bir risk faktdrii olarak kabul edilen
hiperhomosisteinemi (7); onceki ¢alismalarda, kan beyin bariyerinin bozulmasini
tetikleyebilecegi kanitlanmistir (8). Daha once yapilan iki ¢alismada; homosistein,
intravendz trombolitik verilen akut iskemik inme hastalarinda tedavi sonrast hemorajik

tranformasyon ve kotii sonuglarla iligkili bulunmustur (9, 86).

Calismamizda akut iskemik inme hastalarinda gelisen hemorajik

transformasyon ile homosistein diizeyleri arasindaki iliskiyi arastirmay1 amagladik.
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Tablo 5. Hiperhomosisteineminin nedenleri (76)

a b~ D

Genetik faktorler Fizyolojik faktorler
1. 5,10-Metilenetrahidrofolat rediiktaz C677T 1. Artanyas
homozigotlugu (ortak) 2. Erkek cinsiyet
2. Sistatiyonin gama liyazi (yaygin) 3. Menopoz
3. Sistatiyonin 3 sentaz (CBS) defektleri i¢in 4. Azalan glomeriiler filtrasyon hizi
heterozigozite (nadir) 5. Artan kas kiitlesi
4. Homosistiniiri (homozigoz CBS) (¢ok nadir)
Yasam tarzi faktorleri Hastalik durumu
1. Azaltilmig bir B vitamini alimi (folat, vitamin 1. B vitamin eksikligi
B12, vitamin B6 ) (inflamatuar barsak hastaligi
2. Sigara igmek dahil malabsorpsiyon
3. Kahve nedeniyle)
4. Alkol tiikketimi 2. Bobrek yetmezligi
5. Fiziksel hareketsizlik 3. Hipotiroidi
4, Diabetes mellitus
5.  Sedef hastalig1
6. Maligniteler
ilaclar
1. Lipit diisliriicii - kolestiramin, nikotinik asit, fibrik asit tlirevleri (6rnegin, fenofibrat).

(HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri homosisteini etkilemez)

Antikonviilsanlar - fenitoin, karbamazepin.
Cinsiyet hormonlar - androjenler
Antiromatizmal ilaglar - metotreksat

Diger; siklosporin, diliretikler, levodopa, metiyonin yiikleme (oral, intravendz,

peritoneal), teofilin, trimetoprim
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamizda; 01.06.2015 - 31.12.2018 tarihleri arasinda Atatiirk Universitesi
T1p Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali klinigine, akut iskemik inme tanisi ile yatirilan
hastalar retrospektif olarak incelendi. Hasta verilerine otomasyon sistemi, arsiv ve
hasta dosyalarindan ulasildi. iskemik inme tanusi ile takip edilen 801 hasta tespit edildi.
Yapilan taramada ¢aligmaya alinma ve dislanma kriterlerini karsilayan homosistein
diizeyi calisilan ve hemorajik transformasyon gelisen 113 iskemik inme hastasi
calismaya dahil edildi. Kontrol grubu; ayni tarih araliginda klinigimizde takip edilen,
homosistein diizeyi ¢alisilan ve hemorajik transformasyonu gelismeyen 113 iskemik

inme hastasi, yas ve cinsiyet eslestirilerek randomize sekilde olusturuldu.

Calismaya dahil edilen tiim hastalarin; demografik verileri, etiyolojik risk
faktorleri (alkol ve sigara kullanimi, hipertansiyon, diabetes mellitus, koroner
aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik, atrial fibrilasyon, 6nceki inme), hastaneye
bagvuru sistolik/diastolik kan basinglar1 ve kan glukozu, revaskiilarizasyon tedavi
yapilip yapilmadig1 (IV tPA ve endovaskiiler girisim), ilk 24 saatte alinan vendz kan
parametreleri (HbAL1C, LDL, HDL, kolesterol, trigliserit, vitamin B12, folik asit ) ve

homosistein diizeyleri kayitlandi.

Tiim hastalar TOAST (Tablo 6) (35) smiflamasina gore smiflandirildi. Inme
derecesi i¢in National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) (Tablo 7), hemorajik
transformasyon siniflamasinda ECASS-1I (Tablo 8) (87) kriterleri kullanildi. Ayrica
hemorajik transformasyon gelisen hastalar; asemptomatik intraserabral kanama ve
semptomatik intraserebral kanama olarak ikiye ayrildi. Semptomatik intraserebral
kanama; NIHSS puanlarinda 4 ve/veya daha fazla bir artigla nérolojik bozulmaya ya

da 6liime yol agan hemorajik transformasyon olarak tanimlandi.(88, 89).
3.1. Cahsmaya Alinma Kriterleri

¢ Klinik ve norogoriintiileme sonrasi akut iskemik inme tanis1 konan hastalar

e 18 yas Ustii hastalar
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3.2. Dislanma Kriterleri

e 18 yas alt1 hastalar

e  Gegici iskemik atak tanisi alan hastalar

e Beyin timorii veya metastatik sistemik malignitesi olanlar
e  Akut kafa travmasi olanlar

o  Gebeler

e Daha 6nce hemorajik inme gegirenler
3.3. istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme statistical package for social sciences (SPSS) for
Windows 20 programi kullanilarak yapildi. Normal dagilima uyup uymadig
Kolmogovo-Smirnov testi ile Skewness ve Kurtosis degerlerine bakildi. Normal
dagilim sergileyen degiskenler i¢in n, ortalama, standart sapma degerleri kullanildi.
Normal dagilim sergilemeyen degiskenler iginde ortanca degerler verildi. Kategorik
degiskenler say1 ve ylizde olarak belirtildi. Normal dagilim gosteren degiskenlerde
gruplar arasi karsilagtirma numerik verilerde student t testi ve Anova testi yapildi.
Normal dagilim gostermeyen degiskeler icin Mann Whitney U testi yapildi. Kategorik
verilerin kiyaslanmasinda Ki- Kare testi kullamldi. Istatistiksel analizlerde p<0,05

degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Tablo 6. TOAST Siiflamasi

Biiyiik arter aterosklerozu
Kardiyoembolizm
Kiigiik damar okliizyonu
Bilinen bir bagka sebepten kaynaklanan inme
Sebebi bilinmeyen inme
a. Belirlenmis iki ya da daha fazla sebep

SIS -

b. Inceleme yapilmamis olma durumu
C. Yetersiz inceleme
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Tablo 7. Ulusal Saglik Enstitiisii Inme Skalas1 (NIHSS)

la. Biling durumu
0: Uyanik
1: Hafif uyarana hemen cevap var
2: Israrh veya giiclii veya agrili uyarana cevap var
3: Cevapsiz veya sadece refleks cevap var

1b. Sorular (Ka¢ yasindasiniz, hangi aydayiz gibi)
0: Iki soruya dogru cevap
1: Bir soruya dogru cevap (veya entiibe, dizartri)
2: Iki soruya yanlis cevap (veya afazi, koma)

Ic. Emirler (Gozlerini ag kapa, saglam eli a¢ kapa)
0: Ikisini de yapiyor
1: Birisini yapiyor
2: Higbirini yapamiyor

2. Bakis 0: Normal
1: Parsiyel bakis parezisi, bir veya iki gozde bakis parezisi
2: Gozlerde zorlu deviyasyon, total parezi

3. Gorme alani
0: Kayip yok,
1: Parsiyel hemianopsi
2: Komplet hemianopsi
3: Bilateral hemianopsi veya korliik

4. Fasiyal Paralizi
0: Yok
1: Hafif paralizi, nazolabial oluk silik, fasyal asimetri
2: Alt yiizde parsiyel paralizi (tam veya tama yakin)
3: Yiiziin iist veya altinda tek veya ¢ift tarafli tam paralizi, koma

5. Motor kol (Oturarak 90 derece, yatarak 45 derece olarak 10 sn havada tutulur)
Sa. Motor kol sag 5b. Motor kol sol

0: Normal

1: Tutuyor ama yataga carpmadi

2: Yergekimine direnemedi (tutabilse de yataga ¢arpar)

3: Minimal hareket var (tam kaldiramaz)

4: Hig hareket yok

x: Amputasyon veya diger nedenlerle degerlendirilemedi

6. Motor bacak 6a. Motor bacak sag 6b. Motor bacak sol
0: Normal
1: Tutuyor ama yataga ¢arpmadi
2: Yergekimine direnemedi (tutabilse de yataga carpar)
3: Minimal hareket var (tam kaldiramaz)
4: Hig hareket yok
x: Amputasyon veya diger nedenlerle degerlendirilemedi
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Tablo 7. (devami)

7. Ataksi
0: Yok (afazik veya hemiplejik)
1: Tek ekstremitede var.
2: Ust ekstremitede var.
x: Amputasyon veya diger nedenlerle degerlendirilemedi

8. Duyu
0: Normal
1: Hafif/orta tek tarafli kayip(dokunuldugunu hisseder) veya afazik/uyaniklik
bozuklugu
2: Tam tek tarafli kayip (dokunuldugunu hissedemiyor) veya iki tarafli duyu kaybi
veya yanit vermiyor veya kuadriplejik veya 1a=3

9. Konugma
0: Normal
1: Hafif-orta siddette afazi (ama kismen de olsa iletisimi var)
2: Agir afazi (hig iletisim kurulamiyor veya bilgi aligverisi saglanamiyor)
3: Sozel ifade veya anlama yok veya komada

10. Dizartri
0: Yok
1: Hafif-orta siddette (ama anlasilabiliyor)
2: Anlagilamaz artikiilasyon veya anartri veya mutizm
x: Entiibasyon veya mekanik engel

11. Thmal
0: Normal veya degerlendirilemedi (gbrme kayb1)
1: Es zamanli iki uyariy1 bir modalitede sondiiriiyor (takdil veya vizuel).
2: Birden fazla modalitede ihmal

Tablo 8. ECASS II’nin tanimlamasina gore kanamalar

1) Hemorajik infarkt (HI): Yer kaplayic1 etkisi olmayan petesial infarkt
HI Tip 1: Kiiciik petesi (infarktin sinirlarinda)
HI Tip 2: Daha birlesme egiliminde olan petesi (infarktin icinde)

2) Parankimal hematom (PH) : Yer kaplayic1 etkisi olan kanama
PH Tip 1: infarkt alaninin %30 dan azim kaplayan hafif diizeyde yer kaplayic1 etkisi
olan kanamalar
PH Tip 2: Belirgin yer kaplayici etkisi olup, infarkt alaninin %30’ undan fazlasim
kaplayan kanama
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a) Hemorajik infarkt 1 b) Hemorajik Infarkt 2

¢ )Parenkimal hematom 1 d) Parenkimal hematom 2

Sekil 1. Hastalarimizda ECASS 1II siniflamasina gore gelisen hemorajik transformasyon 6rnekleri
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4. BULGULAR

Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Noéroloji Anabilim Dali klinigine
01.06.2015 - 31.12.2018 tarihleri arasinda, akut iskemik inme tanisi ile yatirilan
hastalarda yapilan retrospektif taramada, akut iskemik inme tanisi ile takip edilen 801
hastanin 130 (%16,2)'unda hemorajik transformasyon gelistigi tespit edildi. Hemorajik
transformasyon gelisen hastalardan; gebe (1), beyin metastazi ve timor (2), 18 yas alt1
(1), daha 6nce hemorajik inme gegiren (3) ve homosistein diizeyi verisi eksik (10) olan
toplam 17 hasta ¢alismaya alinmadi. Calismamizda; hemorajik transformasyon gelisen
113 akut iskemik inme hastasi ile yas ve cinsiyet eslesmeli randomize olarak segilen
hemorajik transformasyon gézlenmeyen 113 akut iskemik inme hastas1 olmak tizere

toplam 226 hastanin verileri retrospektif olarak incelendi.

Hemorajik transformasyon gelisen hastalarin %55,8’1 erkek, %44,2' si kadindi.
hemorajik transformasyon gelisen hastalarin yas ortalamalari 70,64+13,53 (minimum
27, maksimum 94) olarak tespit edildi (Tablo 9).

Tablo 9. Hemorajik transformasyon gelisen ve gelismeyen iskemik inme hastalariin demografik
verileri

Hemorajik Transformasyon
Var, n (113) Yok, n (113) Toplam n (226)
Yas Ortalama +sd 70,64+13,53 70,54+13,58 70,59+13,52
Cinsiyet Erkek 63 (%55,8) 63 (%55,8) 126
n (%) Kadin 50 (%44,2) 50 (%44,2) 100

Calismamizda hemorajik transformayon gelisen hastalarda median kanama
giinii 4 olup, minimum 1. giin maksimum16. giin oldugu tespit edildi. Ortalama

kanama giinii 4.8 +3,3 giindii.

Hemorajik transformasyon gelisen ve gelismeyen her iki grupta iskemik inme
risk faktorleri (alkol ve sigara kullanimi, hipertansiyon, diabetes mellitus, koroner arter
hastaligi, atrial fibrilasyon, 6nceki inme varlig1 ), ila¢c kullanimi ( antihipertansif,
antikoagulan, antiplatalet, lipit diisiiriicii ilag) Oykiilerinin varlig1 arastirildi ve bu

faktorler iki grup arasinda karsilastirildi. Hemorajik transformasyon gelisen hastalarda

28



% 62 hipertansiyon, %31 diabetes mellitus, %30 koroner arter hastaligi, %26,6 atrial
fibrilasyon, %17,6 onceki inme, %18,6 sigara kullanimi1, %6,2 alkol kullanim1 varda.
Iskemik inme risk faktdrlerinden sadece hipertansiyon dykiisii varligi ile hemorajik
transformasyon gelisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptandi ve
hemorajik transformasyon gelisen hastalarda hipertansiyon varligi anlamli olarak daha
yiiksekti (p<0,05) (Tablo10). Hemorajik transformasyon gelisen hastalarda %53
antihipertansif, %16 antikoagulan kullanimi, %27,4 antiplatelet kullanimi, %9,8 lipid
distiriicii ila¢ kullanimi Oykiisii vardi. Hemorajik transformasyon gelisen ve
gelismeyen hastalar arasinda ilag kullanim oOykiisii agisindan istatistiksel fark

saptanmadi (p>0,05). (Tablo 10).

Tablo 10. Iskemik inme risk faktrleri ve ilag kullammi ile hemorajik transformasyon gelisimi
arasidaki iliski

Hemorajik Transformasyon, n(%)
Var Yok P

Hipertansiyon Var 70 (%62) 50 (%44,2)

Yok 43 (%38) 63 (%55,8) 0,008
Diabetes Mellitus Var 35 (%31) 28 (%24,8)

Yok 78 (%69) 85 (%75,2) 0,187
Kroner Arter Var 34 (%30) 31 (%27,4)
Hastalig1 Yok 79 (%70) 82 (%72,6) 0,384
Atrial Fibrilasyon Var 30 (%26,6) 31 (%27,4)

Yok 83 (%73,4) 82 (%72,6) 0,50
Onceki inme Var 20 (%17,6) 23 (%20,4)

Yok 93 (%82,4) 90 (%79,6) 0,367
Sigara Var 21 (%18,6) 18 (%16)

Yok 92 (%81,4) 95 (%84) 0,363
Alkol Var 7 (%6,2) 5 (%4,4)

Yok 106 (%093,8) 108 (95,6) 0,384
Antihipertansif ilag | Var 60 (%53) 52 (%46)

Yok 53 (%47) 61 (%54) 0,176
Antikoagulan Var 18 (%16) 19 (%16,8)

Yok 95 (%84) 94 (%83,2) 0,50
Antiplatelet Var 31 (%27,4) 37 (%32,8)

Yok 82 (%72,6) 76 (%67,2) 0,234
Lipid distriict Var 11 (%9,8) 9 (%8)
llag Yok 102 (%90,2) 104 (%92) 0,408

Ki- Kare Testi
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Hemorajik  transformasyon gelisen hastalarin  hastaneye  basvuru
sistolik/diastolik kan basinci ortalamalar1 (156,9+24,7/90+16,7 mmHg), hemorajik
transformasyon gelismeyenlerin ~ sistolik/diastolik kan basincit ortalamalarina
(146,7+22,1/83+11,8 mmHg) gore anlamli sekilde yiiksekti (p<0,05) (Tablo 11).
Hemorajik transformasyon gelisen hastalarda ortalama kan glukoz (162 + 81,9 mg/dL)
LDL (123,9+39,9 mg/dL), HDL (43,7+10,74 mg/dL), total kolesterol (188,3+51,5
mg/dL), trigliserit (126,4+72,7 mg/dL ), HbA1C (%6,7+1,6), Vitamin B12 (269+213
pg/ml) diizeyleri hemorajik transformasyon gelismeyen hastalarla karsilastirildiginda
aralarinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05), folik asit diizeyi ortalamalalar1 (8,2+4,4
ng/ml) hemorajik transformasyon gelisen grupta istatistiksel olarak anlamli sekilde
diisiik oldugu saptandi (p<0,05) (Tablo 11).

Hemorajik transformasyon gelisen hastalarda NIHSS ortalamasi (12,5 £6 ),
hemorajik transformasyon gelismeyen hastalarin NIHSS ortalamasina (7,4 £5,9) gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti (p<0,05) (Tablo 11).

Tablo 11. Hemorajik transformasyon ile sistolik ve diastolik kan basinglari, NIHSS ve ven6z kan
parametreleri arasindaki iliski

Hemorajik Transformasyon
Durum Ortalamatsd >
Var Yok
Sistolik kan basinglar1 (mmHQ) 156,9 +24,7 146,7 £22,1 0.001*
Diastolik kan basinglart (mmHg) 90 +16,7 83 +11,8 0,001*
NIHSS 12,546 7,4 £59 0,001*
Glukoz (mg/dL) 162 +81,9 148,5 £69,5 0,182*
LDL (mg/dL) 123,9+39,9 123,3 4395 0,90*
HDL (mg/dL) 43,7 +10,74 42,8+11,9 0,56*
Total Kolesterol (mg/dL) 188,3 £51,5 185,2 +55,9 0,66*
Trigliserit (mg/dL) 126,4 £72,7 122,1 £83,5 0,68*
HbA1C (%) 6,7 £1,6 6,5+1,5 0,49*
Vitamin B12 (pg/ml) 269 +213 260 +190 0,73**
Folik asit (ng/ml) 8,2+4.4 10,2 £6,2 0,005*

*Student t testi, ** Mean-Whitney U Testi Sd: standart deviyasyon

NIHSS: Ulusal Saglik Enstitiisii Inme Skalas: HbA1C: Hemoglobin A1C, LDL: Diisiik dansiteli
lipoprotein, HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein,
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TOAST siniflamasina gore ¢alismaya dahil edilen hemorajik transformasyon
geligsen ve gelismeyen toplam 226 hastnin 85’1 (%37,6) biiyiik arter aterosklerozu, 73’1
(%32,3) kardiyoembolizm, 25’1 (%11,1), kii¢iikk damar okliizyonu 6’s1 (%2,6) bilinen
bagka bir sebepten kaynakli inme ve 37’si (%16,4) ise sebebi bilinmeyen inme olarak
tespit edildi. Hemorajik transformasyon gelisen hastalarda TOAST siiflamasina gore
54 hastada (% 47,8) biiylik arter aterosklerozu, 37 hastada (%32,7) kardiyoembolizm,
2 hastada kiiciik damar okliizyonu (%1,8), 2 hastada (%1,8) bilinen bagka bir sebepten
kaynakli inme ve 18 hastada (%15,9) ise sebebi bilinmeyen inme oldugu saptandi.
TOAST siniflamasinda inme tipi ile hemorajik transformasyon gelisimi agisindan
anlamli istatistiksel iligki saptandi (p<0,05). Hemorajik transformasyon gelisen
hastalarda biiylik arter aterosklerozu en yiiksek oranda, kii¢itk damar okliizyonu ise en
diisiik oranda oldugu tespit edildi (Tablo 12).

Tablo 12. TOAST siniflamasi ile hemorajik transformasyon gelisimi arasindaki iliski

Toplam hasta Hemorajik Transformasyon
TOAST
n(%) n(%) P
Siniflamasi

226 Var= 113 Yok=113
Biiylik Arter Aterosklerozu 85 (%37,6) 54 (%47,8) 31 (%27,4)
Kardiyoembolizm 73 (%32,3) 37 (% 32,7) 36 (%32)
Kiiciik Damar Okliizyonu 25 (%11,1) | 2 (%1,8) 23 (%20,3) 0,001
Bilinen Baska Bir 6 (%2,6) 2 (%1,8) 4 (3,5)
Sebepten Kaynakli Inme
Sebebi Bilinmeyen inme 37 (%16,4) 18 (%15,9) 19 (%16,8)

Ki- Kare Testi

Hemorajik transformasyon gelisen hasta grubunda ortalama homosistein
diizeyleri (19,99+13,38 umol/L), hemorajik transformasyon gelismeyen hasta gruba
(16,53 £7,1 umol/L) gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksekti (p<0,05) (Tablo
13) (Sekil 2).

Tablo 13. Homosistein diizeyi ile hemorajik transformasyon arasindaki iligki

n Homosistein (umol/L)
Ortalama +Sd p
Hemorajik Var (113) 19,99 +£13,38
Transformasyon Yok (113) 16,53 +7,1 0,016

Mean-Whitney U Testi
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Sekil 2. Homosistein ile hemorajik transformasyon arasindaki iliski

Hemorajik transformasyon gelisen hastalarin Ssemptomatik intraserebral
kanama oranlarina bakildiginda %27,4't semptomatik, %72,6’s1 ise asemptomatik
intraserebral kanama oldugu saptandi. Semptomatik intraserebral kanama ile
homosistein diizeyi arasinda iliski olup olmadigina bakildi. Semptomatik inraserebral
kanama grubunda ortalama homosistein diizeyleri (21,41+£19,39 umol/L),
asemptomatik intraserebral kanama grubu ortalama homosistein diizeylerine
(19,46+10,35) gore daha yiiksekti ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0,05) (Tablo 14).

Tablo 14. Hemorajik transformayon gelisen hastalarda semptomatik intraserebral kanama gelisimi ile
homosistein arasindaki iligki

Homosistein (umol/L)

n (%) Ortalama +Sd P
Semptomatik Var: 31 (%27,4) 21,41 £19,39
Intraserebral Yok: 82 (%72,6) 19,46 10,35 0,492

Kanama
Mean-Whitney U testi

Hemorajik transformasyon gelisen 113 hastanin ECASS Il siniflamasina gore;
27’sinde (% 23,8) HI1, 50’sinde (% 44,2) HI2, 20’sinde (% 17,6) PH1 ve 16’sinda (%
14,4) PH2 tipi kanama saptandi. Calismamiza gére hemorajik transformasyon gelisen
hastalarda en sik HI2 tipi kanama, en az PH2 tipi kanama gelistigi saptandi (Sekil 3).
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HI’lerin (HI1+HI2) toplamda 77 (%68) hasta, PH’lerin (PH1+PH2) ise toplamda 36
(%32) hasta oldugu tespit edildi (Sekil 3).

__60

X 50 %44,2

£ 50

c

o

> 40

£ s | 27%238

o

G 20%17,6 16 %14,4

& 20

[

= 10 .

o

o

£ 0

()

T HI1 HI2 PH1 PH2
Hemorajik Transformasyon Siniflari

Sekil 3. ECASS Il kanama sinifi oranlar1

Hemorajik transrormasyon gelisen hastalarda ECASS Il siniflamasina gore 14
hastada (% 12,4) PH2, 10 hastada (% 8,8) PH1, 6 hastada (% 5,3) HI2 ve 1 hastada
(960,9) HI1 semptomatik intaraserebral kanama gozlendi. Asemptomatik intraserebral
kanamalar ise 26 hastada (% 23) HI1, 44 hastada (% 38,9) HI2 10 hastada (%8,8 ) PH1
ve 2 hastada (% 1,8) PH2 gozlendi. ECASS Il siniflandirma sistemi ile semptomatik
intraserebral kanamalar ve asemptomatik intraserebral kanamalar arasinda anlamli
istatistiksel fark gozlendi. PH2 kanamalarda en sik ve HI1 kanamalarda ise en az

semptomatik intraserebral kanama gelisimi oldugu g6zlendi (Tablo 15).

Tablo 15. ECASS II’ye gore semptomatik ve asemptomatik intraserebral kanama oranlar

Semptomtik intraserebral kanama
ECASS II n (%) P
Var Yok
HI1 1(%0,9) 26 (% 23)
HI2 6 (%5.3) 44 (% 38.9) 0,001
PH1 10 (% 8,8) 10 (% 8,8)
PH2 14 (% 12,4) 2 (% 1,8)
Toplam n (%) 31 (% 27,4) 82 (% 72,6)

Ki-Kare Testi
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ECASS II siniflamasina gore kanama tipleri ile ortalama homosistein diizeyleri
karsilagtirildi. Ortalama homosistein diizeyi HI1’de (19,36+7,83 umol/L), HI2 de
(20,45+12,12 umol/L), PH1’de (21,60+23,51 umol/L) ve PH2’de (17,65+6,35umol/L)
olarak tespit edildi. PH1’de daha yiiksek homosistein diizeyi saptanmakla birlikte
kanama tipleri ile homosistein diizeyleri arasinda anlamli istatistiksel fark gézlenmedi

(Tablo 16).

Tablo 16. Homosistein ile ECASS |l kanama siniflar1 arasindaki iligki

ECASS II Homosistein Ortalama +Sd (umol/L) p
HI1 19,36 +7,83
HI2 20,45 £12,12
PH1 21,60 £23,51 0.831
PH2 17,65 £6.35
Anova Testi

Calisma kapsamindaki 226 iskemik inme hastasindan 77 hastaya
revaskiilarisyon tedavisi (53 hastaya IV tPA, 34 hastaya mekanik trombektomi)
yapildig1 saptandi. Bu hastalardan 43’iine sadece IV tPA 24 hastaya ise sadece
mekanik trombektomi, 10’una ise IV tPA sonras1 mekanik trombektomi yapilmisti.
Calismamizda hemorajk transformasyon gelisen 113 hastanin 46'sina (%40,7),
hemorajik  transformasyon  gelismeyen  hastalarin  ise  31'ine  (%27.4)
revaskiilasrizasyon tedavisi yapilmistt. Hemorajik transformasyon gelisimi
revaskiilarizasyon tedavi yapilmasi arasinda istatistiksel olarak anlaml iligki vardi
(p<0,05). Hemorajik transformasyon gelisen hastalarda revaskiilarizasyon tedavi alt
grubu olan IV tPA ve mekanik trombektomi oranlarina bakildiginda; hemorajik
transformasyon grubunda 29 hastaya IV tPA, hemorajik transformasyon gelismeyen
grupta ise 24 hastaya IV tPA yapilmisti. Hemorajik transformasyon gelisimi ile IV tPA
uygulanmas1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi (p>0,05).
Hemorajik transformasyon gelisen grupta 24 hastaya, hemorajik transformasyon
gelismeyen grubta ise 10 hastaya mekanik trombektomi yapilmisti. Calismamizda
mekanik trombektomi ile hemorajik tranformasyon gelisimi arasinda anlamli iligki

saptand1 (p<0,05)(Tablo 17).
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Tablo 17. Hemorajik transformasyon gelisen hastalarda revaskiilarizasyon tedavilerinin oranlari

Hemorajik Transformasyon, n (%)

Var Yok P
113 113
Revaskiilarizasyon Var | 46(%40,7) 31(%27,4) 0,02
Tedavisi Yok | 67(%59,3) 82(%72,6)
v tPA Var | 22+7%(%54,7) 21+3%(%45,3) 0,265
Yok | 84(%48,6) 89(%51,4)
Mekanik trombektomi | Var | 17+7*(%16,8) 7+3*(%29,4) 0,007
Yok | 89(%83,2) 103(%53,6)

Ki kare Testi, *10 hastaya IV tPA sonras1 mekanik trombektomi yapildi
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5. TARTISMA

Serebral kan akimimin; arter patolojisi, embolizm veya hemodinamik
sebeplerle azalmas1 sonucu gelisen ve patolojisinin infarkt ile uyumlu oldugu inmeler
iskemik inme olarak adlandirihr (33). Iskemik inmeden sonra; damarlardan kan
tirlinlerinin ekstravazasyonu anlamina gelen hemorajik transformasyon, iskemik
inmenin dogal seyrinin bir pargasi olarak ortaya ¢ikabilir veya antiplatelet,
antikoagiilan kullanimi1 veya revaskiilarizasyon tedavileri ile gelisebilir (5).
Mekanizmasi tam olarak anlagilmamasina ragmen, kan beyin bariyeri bozulmasinin,
koagiilopatinin ve reperfiizyon hasarinin hemorajik transformasyona aracilik ettigi
diistintilmektedir (6). Hemorajik transformasyon, akut iskemik inme vakalarinda %10-
%40 oraninda goriliir (62). Castellanos ve arkadaslari, akut iskemik inme hastalarinda
yaptiklar1 bir ¢aligmada %15,2 oraninda hemorajik transformasyon gelistigini
saptamiglardir (90). Calismamizda 01.06.2015-31.12.2018 tarihleri arasinda akut
iskemik inme tanisi ile takip edilen 801 hastanin retrospektif taramasinda 130 (%16,2)
hastada hemorajik transformasyon gelistigi tespit edildi, bu oranin literatiir ile uyumlu

oldugu gozlendi.

Calismamizda; 801 akut iskemik inme hastasindan g¢alisma Kkriterlerini
karsilayan 113 hemorajik transformasyon gelisen hasta ve bu hastalarla yas ve
cinsiyetleri randomize eslestirmeli olarak segilen 113 hemorajik transformasyon

gelismeyen hastalar olmak tizere toplam 226 hastanin verileri karsilagtirildi.

Inme insidans1 erkeklerde kadinlara gore 1,25 kat daha yiiksektir ve hem erkek
hem de kadinlar i¢in yagla birlikte sabit bir sekilde artmaktadir (91, 92). Daha 6nce
yapilan bir¢ok ¢alismada akut iskemik inme sonrasi gelisen hemorajik
transformasyonda cinsiyetler arasinda bir fark saptanmamistir (93, 94, 95). Bagka bir
calismada ise hemorajik transformasyon gelisen hastalarda erkek cinsiyet lehine
dagilim olmakla birlikte cinsiyetler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit
edilmemistir (95). Calismamiza hemorajik transformasyon gelisen hastalarin 63"
(%55,8) erkek, 50'si (%44,2) kadin oldugu ve daha 6nceki ¢alismalara benzer sekilde
erkeklerde daha fazla oldugu gozlendi (Tablo 9). Artan yas; akut inmeli hastalarda,

artmis hemorajik transformasyon riski ile iliskilendirilmistir (62). Artan yasin
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hemorajik transformasyona katkida bulunabilecegi mekanizmalar belirsizdir.
Yaslanma ile beraber kan beyin bariyerinin bozulmasini1 destekleyen reaktif oksijen
tirleri tretimi artabilir ve ayrica ilerleyen yasla birlikte kan beyin bariyerinin
gecirgenliginde bir artis gozlenmistir (96). Artan yas ayrica, kollateral dolasimda
azalma veya arteriel hastalikta artis gibi hemorajik transformasyonu tesvik eden
serebral vaskiilaritede degisikliklerle de baglantili olabilir (97). Biri ¢ok merkezli
meta-analiz ¢alismasi olmak iizere daha dnce yapilan iki ¢alismada yas ile hemorajik
transformasyon gelisen ve gelismeyen hastalar karsilastirildiginda her iki grup
arasinda anlamli istatistiksel bir fark saptanmamistir. Ayn1 iki ¢caligmada hemorajik
transformayon gelisen grupta yas ortalamalar1 66.96 +13.10 ve 71.32 +12.8 olarak
tespit edilmistir (98, 99). Calismamizda hemorajik transformasyon gelisen hastalarin
yas ortalamalari 70,64+13,53 (minimum: 27, maksimum: 94) olarak tespit edildi ve
onceki ¢alismalara uygun olarak hemorajik transformasyon gelisen hastalarin ileri yas
grubunda daha fazla oldugu gozlendi (Tablo 9).

Marsh ve arkadaslarinin yaptiklari bir ¢aligmada kanamalarin biiyiik cogunlugu
birinci hafta i¢inde (ortalama basvurudan 4,6 giin sonra, medyan giin 1) meydana
gelismistir (100). Calismamizda benzer sekilde hemorajik transformayon gelisen
hastalarda kanamanin saptandigi giin ortalamasi 4,8 (£3,3) giin olup median kanama

giiniiniin ise 4 oldugu tespit edildi.

Calismamizda hastalar, iskemik inme risk faktorleri agisindan hemorajik
transformasyon gelisen ve gelismeyen gruplar arasinda karsilastirildi ve diabetes
mellitus, koroner arter hastaligi, atrial fibrilasyon, onceki inme, sigara ve alkol
kullanimi varlig ile her iki grup arasinda istatistiksel bir fark tespit edilmedi (Tablo
10). Literatiire bakildiginda bu risk faktorleri igin ¢alismamizi destekleyen sonuglarin
oldugu gortildii (94, 95, 101, 102, 103), Calismamizdan farkli olarak iskemik inme risk
fakorlerinden atrial fibrilasyonun daha once yapilan iki ¢alismada, iskemik inme

hastalarinda hemorajik transformasyon gelisim riskini arttirdigi saptanmistir(89, 93).

Kronik hipertansiyonun serebral dolasim ftizerindeki etkileri ile hemorajik
transformasyon gelisim riskini artirabilir. Kronik hipertansiyon vaskiilariteyi

degistirir, damar direncini arttirir, damar uyumunu azaltir ve kollateral dolasim1 bozar
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(104). Hipertansiyon ayrica reaktif oksijen tiirleri olusumunu, matriks
metalloproteinazlarin aktivasyonunu ve inflamasyonu arttirabilir ve dolayisiyla
potansiyel olarak kan beyin bariyeri bozulmasini ve hemorajik transformasyonu tesvik
edebilir (105). Ayrica hemorajik transformasyon gelisiminde yas ve hipertansiyon
arasinda bir etkilesimde olabilir (62). Calismamizda hemorajik transformasyon
gelisimi ile hipertansiyon Oykiisiiniin varligi arasinda anlaml iligski saptandi ve
hemorajik transformasyon gelisen grupta hemorajik transformasyon gelismeyen gruba
gore hipertansiyon Oykiisiiniin varhigi daha fazlaydi (Tablo 10). Benzer sekilde
Nighoghossian ve arkadaslar1 (106) hipertansiyon ile hemorajik transformasyon
arasinda anlamli iligkili oldugunu bulmuslarken, Terruso ve arkadaslari ile Yau ve
arkadaslar1 hipertansiyon ile hemorajik transformasyon arasinda anlamli bir iligki

tespit etmemislerdir (9, 73).

Kan basincindaki akut yiikselmelerin kan beyin bariyeri gecirgenligini
dogrudan etkiledigi ve hemorajik transformasyonu arttirdigi tahmin edilmektedir. Bir
tavsan iskemik inme modelinde; akut hipertansiyon, tPA ile iliskili hemorajik
transformasyon oranlarin1 arttirdigi saptanmigtir (107). Baska bir c¢alismada ise
sicanlardaki prestroke kan basincini azaltmanin hemorajik transformasyon oranlarini
azalttig1 gosterilmistir (108). Ocek ve arkadaslar1 ile ayrica Luo ve arkadaslarmin;
yaptiklar1 ¢calismalarda, hemorajik transformasyon gelisen ve gelismeyen her iki grup
arasinda karsilastirmali olarak hastane basvuru sistolik ve diastolik kan basing
degerleri arasinda anlamli fark bulunmamistir (89, 103, 98). Paciaroni ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada; hemorajik transformasyon gelisen ve gelismeyen her
iki grup arasinda karsilastirmali hastane bagvuru sistolik tansiyon degerleri ile
hemorajik infarktlar arasinda anlamli fark bulunurken, parankimal hematomlar
arasinda ise anlamli fark bulunmamistir ve ayrica yine aynmi ¢alisgmada hemorajik
transformasyon gelisen ve gelismeyen her iki grup arasinda hastane basvuru diastolik
kan basinglar1 arasinda anlamli fark bulunmamistir (93). Calismamizda hemorajik
transformasyon gelisen grupta, gelismeyen gruba gore; hastane basvuru sistolik ve
diastolik kan basinci degerleri daha yiiksekti. Bu yiiksekligin istatistiksel olarak
anlamli fark olusturdugu tespit edildi (Tablo 11). Calisma sonuglarimiza gore akut

iskemik inme hastalarinda hastane basvuru sirasinda saptanan yiiksek sistolik ve
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diastolik kan basinci degerleri hemorajik transformasyon gelisim riskini
artiracagindan uygun sekilde tansiyon regulasyonu ile hemorajik transformasyon

gelisim riski azaltilabilir.

Daha 6nce yapilan ¢alismalarda; akut hipergliseminin, gegici orta serebral arter
okliizyonu yapilan siganlarda, kan beyin bariyeri bozulmasmi ve hemorajik
transformasyon gelisim oranini arttirdig tespit edilmistir (109, 110). Hipergliseminin
hemorajik transformasyonu nasil gelistirdigi belirsizligini koruyor. Reaktif oksijen
tirleri tretimini, matriks metalloproteinaz aktivitesini ve proinflamatuar sitokin
ekspresyonunu tesvik edebilir (109, 111). Yiiksek kan glukozu ayrica damar sistemi
tizerindeki etkileriyle iskemik hasarin siddetini arttirabilir ve bu sekilde hemorajik
transformasyon gelisimine katkida bulunabilir (112). Yiiksek kan glukozu
seviyelerinin 0zellikle hemorajik transformasyonda parankimal hematom ile iligkili
oldugunu bildiren yaymlar da mevcuttur (93). Whiteley ve arkadaslar1 ile ayrica Ocek
ve arkadaslari tarafindan yapilan iki ¢alismada; yiiksek kan glukozu ile hemorajik
transformayon gelisen ve gelismeyen her iki grup arasinda anlamli iliski
bulunmamistir (74, 103). Ayrica Ozbek ve arkadaslari tarafindan yapilan bir
aragtirmada HbA1C ile hemorajik transformasyon gelisimi arasinda anlamli bir iliski
tespit edilmemistir (98). Benzer sekilde ¢alismamizda HbA1C diizeyleri ve kan
glukozu seviyeleri ile hemorajik transformasyon gelisimi arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark olmadigi tespit edildi (Tablo 11).

Antikoagiilan, antiplatelet ve trombolitik ilaglarin kullaniminin yani sira
pihtilagma siirelerinde artig, trombosit sayilarinda azalma ve pihtilagsma faktorlerindeki
anormallikler ~ hemorajik  transformasyon  gelisimi  riskinin  artmasiyla
iliskilendirilmistir. Hemostazdaki bu degisimler, kan beyin bariyeri bozuldugunda
hemorajik transformasyon olasiligini artirabilir ve daha kiigiik petesial kanamalari
daha biiyiikk bir parankimal kanamaya doniistiirerek hemorajik transformasyonu
kotiilestirebilir (62). Daha dnce yapilan bir ¢alismada; si¢anlarda antikoagiilasyon,
hem tPA ile tedavi edilen, hem de tPA ile tedavi edilmeyen akut iskemik inmede
hemorajik transformasyon gelisim riskini arttirdigi gosterilmistir (113). Kan beyin
bariyeri bazal laminasinin 6nemli bir bileseni olan kollajen tip 1V'teki bir mutasyon,

antikoagiilanlarla iliskili beyin kanamasini tesvik eder (114). Inme basladiktan sonra,
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antikoagiilan olarak, heparin veya enoxaparin erken baslatilmasi hemorajik
transformasyon gelisim riskini arttirir (115). Iskemik inmede, ilk 1 ila 24 saat iginde
bazal laminada kollajen tip IV azalir, bu nedenle pihtilasmayla iliskili hemorajik
transformasyona katkida bulunabilir (65, 116). Antikoagiilanlarin hemorajik
transformasyon riskini arttirdigi gosterilmistir ve INR > 1,7 orani bu artmis risk
nedeniyle hastalarda IV tPA kullanimina kontrendikasyondur (56). Antiplatelet
ajanlar, akut iskemik inme hastalarda hemorajik transformasyon riskini arttirir (62,
117, 118). Diisiik trombosit sayis1 hemorajik transformasyonu 6ngormektedir (119) ve
PLT<100000/mm3'in altindaki seviyeler artan hemorajik transformasyon riski
nedeniyle 1V tPA'ya kontrendikasyondur (56). TPA tedavisinden Once antiplatelet
kullanimi veya tPA tedavisinin ilk 24 saati i¢inde antiplatelet kullanimi, tPA ile iliskili
hemorajik transformasyon riskini artirir (87). Ek olarak, ikili antiplatelet tedavisi inme
sonrast hemorajik transformasyon riskini arttirir (120). Landolfi ve arkadaslari,
antihipertansif, antikoagulan, antiplatelet ve lipid diistiriicii ajanlarin; akut iskemik
inme gelisimi Oncesi kullaniminin, hemorajik transformasyon gelisimiyle iligkili
olmadigini galismalarinda tespit etmislerdir (89, 121). Bizim ¢alismamizda da benzer
sekilde akut iskemik inme dncesinde antihipertansif, antikoagulan, antiplatelet ve lipid
diistiriicii ajanlarin kullaniminin, hemorajik transformasyon gelisen ve gelismeyen
hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olusturmadig: tespit edildi

(Tablo10).

LDL, HDL, total kolesterol ve trigliserit seviyelerinin hemorajik
transformasyon gelisen ve gelismeyen her iki grup arasinda yapilan karsilastirmali
calismalarda anlamli iliski bulunmadigi Paciaroni ve arkadaslar1 ile Ozbek ve
arkadaslar tarafindan gosterilmistir (93, 98). Aksine daha dnce yapilan bir ¢alismada
trigliserit ve LDL yiiksekliginin hemorajik transformasyon gelismeyen grupta daha
yiiksek oldugu bulunmustur (103). Calismamizda; LDL, HDL, Trigliserit ve total
kolesterol diizeyleri hemorajik transformasyon gelisen grupta daha yiiksek olmasina

karsin literatiir verileri ile uyumlu olarak istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit
edilmedi (Tablo 11).

NIHSS; akut iskemik inme hastalarinda, beyin infarktiisiiniin siddetini 6lger.

Yiiksek bir NIHSS daha biiyiik bir infarktin tahmin edicisi olmasi muhtemeldir.
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Onceki galismalarda; NIHSS, hem tek degiskenli hem de ¢ok degiskenli analizlerde
hemorajik transformasyonun gii¢lii bir tahmincisi olarak ortaya ¢ikmistir (122).
Hemorajik transformasyon gelisimi ile NIHSS arasindaki iliski agisisndan
bakildiginda; biri de ¢ok merkezli meta-analiz ¢calismasi olmak iizere yapilan birgcok
calismada; NIHSS artma ile birlikte hemorajik transformasyon gelisim riskinin arttig
gosterilmistir (93, 99, 103). Calismamizda literatlir verileri ile uyumlu olarak
hemorajik transformasyon gelisen grupta, hemorajik transformasyon gelismeyen
gruba gore anlamli olarak daha yiiksek NIHSS degerleri vardi (Tablo 11). Calisma
sonuglarimiza gore yiiksek NIHSS, hemorajik transformasyon gelisimi igin risk
faktort olabilir.

Akut iskemik inmede etiyolojiyi esas alan iskemik inme alt tip siniflandirma
sistemi olan TOAST smiflamasina gore; calismamizdaki hastalarin, 85’i (%37,6)
biiytik arter aterosklerozu, 73’1 (%32,3) kardiyoembolizm, 25’1 (%11,1) kiigiik damar
okliizyonu, 6’s1 (%2,6) bilinen baska bir sebepten kaynakli inme, ve 37’sinin(%16,4)
ise sebebi bilinmeyen iskemik inme oldugu tespit edildi(Tablo 12). TOAST
smiflamasinda ki bu alt grup oranlarinin literatiir ile uyumlu oldugu goézlendi (33).
Daha Once yapilan li¢ ¢alismada da inme etiyolojisine yonelik yapilan TOAST
siiflamasinda hemorajik tranformasyon gelisen ve gelismeyen hastalarin alt gruplari
arasinda anlamli bir fark saptanmamistir (98, 99, 103). Calismamizda TOAST
smiflamasindaki alt gruplar ile hemorajik transformasyon gelisen ve gelismeyen
hastalar arasinda anlamli istatistiksel fark gozlendi. hemorajik transformasyon gelisen
hastalarada TOAST siniflamasina gore en fazla biiyiik arter aterosklerozu, en az ise
kiiciik damar okliizyonu oldugu tespit edildi. Bu sonuglara gore biiyiik arter

aterosklerozu hemorajik transformasyon gelisimi igin risk faktorii olabilir (Tablo 12).

Homosistein, sisteine homolog olan bir amino asittir. Dogrudan gidadan elde
edilmez, ancak birka¢ asamada metiyoninden biyosentezlenir. Homosistein, metionine
veya sisteine geri dontistiiriilebilir. Homosistein metabolizma yolunda koenzim olarak;
piridoksin, folik asit veya metilkobalamin gerektiren birka¢ agamaya sahiptir (123).
Hiperhomosisteineminin vaskiiler hastaliklara neden olabilecegi 1960'larin baglarinda
aciklanmistir  (124). Arastirmalar; hiperhomosisteineminin, akut iskemik inme

hastalarinda kotii prognoz ile iliskili oldugunu ve artmis serum homosistein diizeyinin
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muhtemel altta yatan bir mekanizma ile endotel disfonksiyonuna, norotoksisiteye ve
protrombotik faktdrlerin yiikselisine neden olabilecegini gdstermistir (125). Onceki
caligmalarda; homosisteinin, kan beyin bariyerinin bozulmasini tetikleyebilecegi
kanitlanmastir (8, 81). Yiiksek homosistein diizeylerinin neden oldugu serebral damar
duvari biitinligiiniin bozulmasinin muhtemel altta yatan mekanizmasiyla birlikte,
inme hastalarinda gelisen daha bliyllk bir hematom hacmi ile iligkili oldugu
kesfedilmistir (126, 127, 128). Daha Once yapilan iki ¢alismada da; daha yiiksek
homosistein diizeyleri, intraven6z trombolitik verilen akut iskemik inme hastalarinda
tedavi sonrasi hemorajik transformasyon ve kotii sonuglarla iligkili bulunmustur (9,
86). Ribo ve arkadaslarmin ise yaptiklart iki calismada; akut iskemik inme
hastalarinda, tromboliz sonrasi yiiksek plazma homosistein diizeylerinin klinik sonug
ile iligkili olmadig: tespit edilmistir (128, 129). Baska bir klinik ¢alismada ise daha
yiiksek serum homosistein diizeylerinin, bagimsiz olarak biiyiik arter aterosklerozu
nedeniyle akut iskemik inme gegiren hastalarda artmis serebral mikrokanama riskiyle
iliskili oldugu bulunmustur (130). Calismamizda hemorajik transformasyon gelisen
hastalarin homosistein diizeyleri (19,99 £13,38 umol/L), hemorajik transformasyon
gelismeyen grubun homosistein diizeylerine (16,53 +7,1 umol/L) gore anlaml1 sekilde
yiiksekti (Tablo 13) (Sekil 2). Calisma sonuglarimiz yiiksek homosistein diizeylerinin,
hemorajik transformasyon gelisimi igin bir risk faktorii olabilecegini gostermektedir.
Homosistein diizeyi yiiksekliginin; hemorajik transformasyon gelisimindeki rolii kan

beyin bariyerine verdigi muhtemel hasardan kaynaklanmis olabilir.

Homosistein metabolizmas1 folik asit, piridoksin (vitamin B6) ve
hidroksikobalamin (vitamin B12) ile iliskili olan bir amino asittir (131). Yetersiz
miktarda folik asit, B6 vitamini veya B12 vitamini tiiketilirse, hiperhomosisteinemi
gelisebilir (132). Folik asit, B6 vitamini veya B12 vitamini ile tedavi, yiiksek plazma
homosistein seviyelerini azaltarak endotel fonksiyon bozuklugunu tersine ¢evirebilir
(131, 133). Literatiirde hemorajik transformasyon gelisimi ile vitamin B12 ve folik asit
diizeyleri arasinda yapilmis bir calismaya rastlanmadi. Caligmamizda hemorajik
transformasyon gelisenlerde; Vitamin B12 diizeyleri 269 +213 pg/ml ve folik asit
diizeyleri 8,2 +4,4 ng/ml oldugu hemorajik transformasyon gelismeyenlerde ise

vitamin B12 diizeyleri 260 £190 pg/ml ve folik asit diizeyleri 10,2 £6,2 ng/ml oldugu
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tespit edildi. Hemorajik transformasyon gelisen ve gelismeyen gruplar arasinda
vitamin B12 diizeyleri arasinda anlamli istatistiksel iliski saptanmazken, folik asit
diizeylerinin diistikligli arasinda anlaml istatistiksel iligski saptandi(Tablo 11). Bunun
folik asit diizeylerindeki diisme ile homosistetin diizeylerindeki artmaya bagh

olabilecegi diistintildii.

Hemorajik transformasyonun en yaygin kullanilan siniflandirmalarindan biri
ECASS 1II siniflamasidir. Bu simiflamaya gore kanamalar; hemorajik infarkt (HI1,
HI2) ve parankimal hematom( PH1, PH2) olmak lizere gruplara ayrilir (75). HI1
infarkt bolgesinde kiiciik hiperdens petesi ile karakterize edilirken, HI2 infarktiis
bolgesi boyunca daha birlesik hiperdens yogunluk gosterir. Her iki tiirde de kiitle etkisi
yoktur. PH1, kiitle etkisi olan ve infarktiis bolgesinin %30'undan azin1 kaplayan
homojen hiperdens yogunlugu belirtir ve PH2 ise onemli kiitle etkisi ile infarkt
bolgesinin %30'dan fazlasini kaplayan homojen hiperdens yogunlugunu belirtir (70).
ECASS Il calismasindaki kanama oranlar1 IV tromboliz yapilan grupta %19,6 ile HI1,
%15,2 ile HI2, %3,7 ile PH1 ve %8,1 ile PH2 olmak iizere toplamda %48,4 ve en fazla
HI1, en az PHI tipinde gozlenmistir gozlenmistir. Kontrol grubunda ise %20,3 ile HI1,
%12,2 ile HI2, %23 ile PH1 ve %0,8 ile PH2 olmak {izere toplamda %40,2
gozlenmistir (75). Cin'deki 407 hastadan olusan bir kohort arasinda yapilan son
prospektif bir ¢aligmada, spontan hemorajik transformasyon insidanst %12.3 olup,
bunlarin % 66's1 hemorajik infarkt ve % 34'i parankimal hematom olarak bulunmustur
(134). Calismamizda hemorajik transformasyon gelisen hastalarda ECASS II kanama
smiflarma bakildiginda; hemorajik infarktlar %68 (HI1 %23,8 + HI2 %44,2),
parankimal hematomlar ise %32 (PH1 %17,6 + PH2 %14,4) olarak gozlendi ve en
yiiksek oranda %44,2 HI2’lerin en az ise %14,4 ile PH2 kanamalarin gelistigi saptandi
(Sekil 3).

Hemorajik transformasyon gelisen hastalarda semptomatik kanamalar; NIHSS
puanlarinda 4 ve/veya daha fazla bir artisla nérolojik bozulmaya ya da 6liime yol agan
hemorajik transformasyon olarak tanimlandi [88, 89]. Yine Cin’de yapilan aym
calismada hemorajik infarktlarin = %18.2'si  semptomatik iken, parankimal
hematomlarin %70.6’sinin semptomatik oldugu saptanmistir (134). Calismamizda

semptomatik inraserebral kanamalar (%27,4) olarak gozlendi ve sirayla HIl’de
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(%0,9), HI2’de (%5,3), PH1’de (%S8,8) ve PH2’de (%12,4) oranlart ile oldugu
gozlendi. Asemptomatik intraserebral kanamalar ise (%72,6) olarak gozlendi ve
sirayla HI1’de (%23) HI2’de (%38,9), PH1’de (%8,8) ve PH2’de (%]1,8) oranlarinda
olup bu oranlarda anlamli istatistiksel fark tespit edildi. HI2 kanamalar en sik
asemptomatik intraserebral kanama tipi iken PH2 kanamalarda semptomatik
intraserebral kanama gelisiminin daha yiiksek oldugu gozlendi (Tablo 15).
Calismamizda semptomatik intraserebral kanama ile homosistein diizeyi arasinda
iliski olup olmadigina bakildi. Semptomatik intraserebral kanama grubunda ortalama
homosistein diizeyleri (21,41 £19,39 umol/L), asemptomatik intraserebral kanama
grubu ortalama homosistein diizeylerine ( 19,46 £10,35 umol/L) gore daha yiiksekti.
Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05) (Tablo 14) Ribo ve
arkadaglarinin yaptiklari ¢alismada da hemorajik transformasyon gelisen hastalarda
homosistein diizeyleri ile semptomatik intraserebral kanama gelisimi arasinda anlamli
fark saptanmamustir(128). ECASS II siniflamasina gore kanama tipleri ile homosistein
diizeyleri arasindaki karsilastirmalarda gruplar arasinda anlamli istatistiksel fark
gbozlenmedi (Tablo 16). Calisma sonuglarimiza goére homosisten diizeylerinin
hemorajik transformasyon gelisen hastalarda semptomatik kanama gelisimi ve ECASS

II siniflamasina gore kanama tipini dngormede bir rolii olmadig1 sdylenebilir.

Akut iskemik inmenin giincel tedavi yaklasiminda revaskiilarizasyon tedavileri
cok onemli bir yer tutmaktadir. Bu tedavilerin korkulan komplikasyonlarindan biride
hemorajik transformasyondur. Farkli ¢alismalar arasinda kanama oranlarinin
dogrudan Kkarsilagtirllmast yanilticidir, ¢linkii  klinik ¢aligmalarda ki tasarim
farkliliklar1, uygunluk kriterleri, temel inme siddeti ve hasta demografik 6zelliklerinin
timi boyle bir analizi imkansiz hale getirmektedir (135). Daha o6nce yapilan
calismalarda IV tPA, IA tPA, kombine tromboliz (Intravendz+intraarteriyel+mekanik
trombektomi) ve mekanik trombektomi ¢alismalarindaki hemorajik transformasyon
gelisim oranlar karsilastirilmistir. IV tPA yapilan ¢alismalarda, (NINDS, ECAS2,
ATLANTIS, SIST-MOST, ECAS3, IST-3) asemptomatik intraserebral kanama
oranlar1 %4,5 ile %39,6 arasinda degismektedir, semptomatik intraserebral kanama
oranlar1 ise %2.,4 ile %8,8 arasinda degismektedir. Intra arterial tromboliz yapilan

caligmalarda (PROACT1 ve PROACT?2) asemptomatik intraserebral kanama oranlari

44



%50 ile % 68 arasinda ve semptomatik intraserebral kanama oranlart ise %10 ile
%15,4 arasinda degismektedir. Kombine(intravendz-+intraarteryel) tromboliz yapilan
calismalarda (EMS, IMS1,IMS2,IMS3) asemptomatik intraserebral kanama oranlari
%11,8 ile %43 ve semptomatik intraserebral kanama oranlar1 ise %6,2 ile 23,5
arasinda degismektedir. Mekanik trombektomi (Merci, Penumbra, Solitaireve, Trevo)
yapilan ¢alismalarda, asemtomatik intraserebral kanama oranlar1 %13,4 ile %42,9 ve
semptomatik intraserebral kanama oranlar1 ise %0 ile %11,2 arasinda
degismektedir(135). Calismamizda hemorajk transformasyon gelisen 113 hastanin
46'sma (%40,7), hemorajik transformasyon gelismeyen hastalarin ise 31'ine (%27,4)
revaskiilarizasyon tedavisi yapilmisti. Hemorajik transformasyon gelisimi ile
revaskiilarizasyon tedavi yapilmasi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligski vardi
(p<0,05). Hemorajik transformasyon gelisen hastalarda revaskiilarizasyon tedavi alt
grubu olan IV tPA ve mekanik trobektomi oranlarma bakildiginda; hemorajik
transformasyon grubunda 29 hastaya IV tPA, hemorajik transformasyon gelismeyen
grupta ise 24 hastaya IV tPA yapilmisti. hemorajik transformasyon gelisimi ile IV tPA
uygulanmas1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi (p>0,05).
Hemorajik transformasyon gelisen grupta 24 hastaya, hemorajik transformasyon
gelismeyen grupta ise 10 hastaya mekanik trombektomi yapilmigti. Caligmamizda
mekanik trombektomi ile hemorajik tranformasyon gelisimi arasinda anlamli iligki
saptand1 (p<0,05)(Tablo 17). Calisma sonuglarimiza gore revaskiilarizasyon tedavi
uygulanmasi ve bu tedavi segeneklerinden mekanik trombektomi hemorajik

transformasyon gelisimi ile iligkiliydi.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Calismamizda retrospektif taramada akut iskemik inme tanisi ile takip edilen

801 hastanin %16,2'sinde hemorajik transformasyon gelistigi tespit edildi.

Calismaya alinan 113 hemorajik transformasyon hastasinin %55,8" erkek,
%44,2'si kadind1 ve hastalarin yas ortalamasi 70,64+13,53 idi.

Hemorajik transformasyon gelisen hastalarda hemorajik transformasyon
gelismeyenlere gore iskemik inme risk faktorlerinden hipertansiyon oykiisti varligi,
hastane bagvuru sistolik/diastolik kan basinc1 degerleri ve NIHSS istatistiksel olarak

anlamli yiiksekti (p<0,05).

TOAST siniflamasina gore inme tipi ile hemorajik transformasyon gelisimi
arasinda istatistiksel anlamli iliski vardi (p<0,05) ve hemorajik transformasyon gelisen

hastalarda %47,8 oraninda en fazla biiyiik arter aterosklerozu tespit edildi.

Hemorajik transformasyon gelisen hastalarda homosistein diizeyleri
(19,99£13,38 umol/L), hemorajik transformasyon gelismeyen hastalara (16,53+7,1
pumol/L ) gore anlamli diizeyde yiiksekti (P<0,05).

Hemorajik transformasyon hastalarinda ortalama kanama giinii 4,8 +3,3 giin

olup median kanama giiniin 4. giin oldugu izlendi.

Hemorajik transformasyon gelisen hastalarda semptomatik intraserebral
kanama orant %27,4 idi ve semptomatik kanama ile homosistein diizeyleri arasinda

anlaml iligki saptanmadi (p>0,05).

ECASS II siiflamasina gore en sik gdzlenen hemorajik transformasyon tipi

%44,2 ile tip HI2, en az ise %14,4 ile tip PH2 idi.
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Hemorajik transformasyon gelisimi ile revaskiilarizasyon tedavileri ve
mekanik trombektomi arasinda hemorajik transformasyon gelisimi yoniinde

istatistiksel anlamli iliski saptandi (p<0,05).

Hemorajik transformasyonun erken tahmin edilebilmesi, akut iskemik inmenin
olumsuz sonuglarindan ve kotii prognozundan kaginmak i¢in oldukga yararli olacaktir.
Calisma sonuglarimiza goére hiperhomosisteinemi akut iskemik inme hastalarinda
hemorajik transformasyon gelisimi i¢in bir risk faktorii olabilir. Ayrica hipertansiyon
Oykiisii varligi, yiiksek NIHSS ve hastaneye basvuru yiiksek kan basinglari,
etiyolojisinde biiyiik arter aterosklerozu olan akut iskemik inmeler ve mekanik
trombektomi yapilmasi hemorajik transformasyon gelisimine katkida bulunan diger
faktorlerdir. Calisma sonuglarimizin akut iskemik inmede hemorajik transformasyon

gelisimini tahmin etmede yararli olacagini diisiiniiyoruz.
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